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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АОЗ – антиоксидантний захист

АОС – антиоксидантна система

БЕ – бактеріальний ендотоксин

ВВ – внутрішньовенне введення
ВОВ – внутрішньоочеревинне введення
ВРО – вільнорадикальне окиснення
ВРР – в`язкість ротової рідини
ГП – генералізований пародонтит

ДК – дієнові кон`югати
ЕФ – есенціальні фосфоліпіди
ЗВСК – зональна вакуумпресурна стійкість капілярів
ЗКСС – загальний клінічний стоматологічний статус
ЗП – загострений перебіг

ІВ – інфільтраційне введення
ІМВ – інфільтраційне та місцеве введення 
КАТ – каталаза

КМ – клінічний моніторинг
КМО – клініко-морфологічна оцінка
КЖН – кероване жувальне навантаження

ЛФФХ – ліпосомальна форма фосфатидилхоліну

МКС – мікрокристалізація слини
МДА – малоновий діальдегід

МКП – міжкоміркові перегородки
МПС – мінеральний показник слини
ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів

ПК – пародонтальна кишеня

РР – ротова рідина
ПР- порожнина рота
СЗ – стадія загострення
СОД – супероксиддисмутаза
СОПР – слизова оболонка порожнини рота
СОЯ – слизова оболонка ясен
ТСК – терапевтичний стоматологічний комплекс
ФСС – функціональний стоматологічний статус
ФХ – фосфатидилхолін

ШСВ – швидкість салівації
ІL – інтерлейкін
OHI-S – індекс гігієнічного стану ротової порожнини
SН – сульфгідрильні групи

PBI – індекс кровоточивості сосочків ясен

РІ – пародонтальний індекс
pH – водневий показник
РМА – папілярно-маргінально-комірковий індекс
ТNF – фактор некрозу пухлини
ВСТУП

Актуальність теми. Підвищення якості життя населення є одним з найважливіших завдань сучасної медицини [179]. За рівнем цього показника значною мірою можна оцінювати рівень цивілізації, прогресивності, добробуту суспільства й держави, ступінь їх відповідності бажанням і сподіванням народу. Останнім часом питання якості життя все більшою мірою пов`язані також з раціональним споживанням ресурсів Землі, її екологією, здоровим способом життя, вихованням особистості [197, 19]. При цьому слід особливо зазначити та враховувати виявлену кореляційну залежність рівня «якості життя» та показників «стоматологічного здоров`я» [159, 464, 338, 190, 467]. Погіршення цих показників завдає людині фізичних і психологічних незручностей, які, за даними доповідей наукових груп  ВООЗ, посідають значне місце та мають високий відсоток поширеності [426, 406, 445, 456, 474, 334, 100].

Упродовж останніх років, для розуміння сутності захворювань тканин пародонта, дослідники зробили низку узагальнюючих висновків та сформулювали певні положення щодо ролі різноманітних етіопатогенетичних ланок, які пов`язані між собою причиново-наслідковими відносинами та поєднують різні комбінації загальнопатологічних процесів [36, 87, 412, 238, 330, 244, 361, 155, 62, 413, 378, 264, 215].

Тому, вважаючи за необхідне, на підставі сучасних досягнень загальної патології та стоматології, потрібно підкреслити та вивчити всі патогенетичні механізми цієї патології, а також знайти раціональні та ефективні методи лікування [328, 135, 466, 447].
З метою вирішення цього питання потрібен комплексний підхід з використанням різноманітних лікувальних та профілактичних методів для ефективного впливу на тканини пародонта як у клінічному, так і у доклінічному періоді [183, 467].
Серед захворювань тканин пародонта найбільш поширеним є генералізований пародонтит (ГП), який проявляться у вигляді діалектичної єдності запальних реакцій з порушеннями структури й функції навколо зубних тканин [38, 225, 24, 56, 1, 60, 15, 126, 71, 79]. Різні види й прояви пошкоджень останніх призводять до дисфункцій пародонта, котрі, у свою чергу, детермінують каскад вторинних трофічних розладів і, як наслідок, розвиток нового циклу альтернативних змін [80, 59, 38, 133].
В етіології та патогенезі ГП значну роль відіграють чинники як місцевого, так і загального характеру [35, 84, 133, 218, 225, 441, 444, 452, 471, 473, 123, 73]. Провідну роль у патогенезі даного захворювання посідають імуно-метаболічні розлади [228, 363, 243, 333]. Наприклад, вторинний імунодефіцит, обумовлений порушенням у системі імунітету: гуморальної (В-системи), клітинної (Т‑системи), системи фагоцитів і компліменту, що викликає інфільтрацію тканин пародонта моноцитами, макрофагами та фібробластами. Ці клітини стимулюють процеси руйнування колагену та прискорюють продукцію остеокластів, що зумовлює пошкодження кругової зв`язки та резорбцію міжкоміркових перегородок (МКП) [225, 465, 363, 380, 251, 152, 17, 136, 252]. Як наслідок - руйнування пародонтальної зв`язки, прогресуюча резорбція коміркового відростка, рухливість та випадіння зубів, формування поширеного вогнища одонтогенної інфекції. Послаблення реактивності організму у такій ситуації запускає процес дистрофічних змін, які виражаються на цитологічному рівні, у першу чергу на мембранному [44, 385, 437, 82].
Клітинна гіпоксія, підвищення процесів активації протеолізу та пригнічення системи антиоксидантного захисту (АОЗ) створює підґрунтя для активації процесів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) та накопичення токсичних проміжних та кінцевих продуктів [477, 12, 144, 203, 472,  386, 156, 51, 74]. Ці процеси викликають небажані зміни фосфоліпідного складу клітинних мембран, через що вони втрачають функції регенерації та регулювання міжклітинних зв`язків [414, 214, 300, 81, 45].
Таким чином, клітинні мембрани являють собою основні структури на цитологічному рівні, які здатні здійснювати компенсаторно-пристосувальні процеси, сприяти відновленню та регенерації. Виконання цих функцій є можливим за умови цілісності ліпідного шару, невід`ємним компонентом якого є фосфатидилхолін (ФХ), що відіграє як метаболічну, так і структурну роль [451, 172, 324, 174]. Одна з них - це здатність формувати ліпосоми - ліпідні везикули нанодіапазону, які можуть будувати протяжні бішари - основи біологічних мембран [396, 109, 13, 223, 398, 175].
Знання цих процесів є однією з найважливіших умов вивчення ГП та втілення новітніх підходів до його лікування. Незважаючи на значну кількість досліджень та експериментів, ця проблема впродовж багатьох років залишається актуальною і своєчасною особливо стосовно загостреного перебігу (ЗП) ГП.
У зв`язку з цим основними завданнями сучасної стоматології постають підвищення ефективності та якості лікувально-профілактичної допомоги, а також пошук нових методів і засобів лікування [166, 186, 187, 72, 75, 80, 86, 58, 260, 211].
Зв`язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційне дослідження виконано згідно з комплексним планом наукових досліджень Харківського національного медичного університету МОЗ України і є складовою частиною теми науково-дослідної роботи кафедри терапевтичної стоматології «Удосконалення та розробка нових методів діагностики та лікування хворих з патологією щелепно-лицьової області» (№ державної реєстрації 0106U001858), «Розробка і дослідження засобів лікування і профілактики захворювань органів ротової порожнини» (№ державної реєстрації 0110U001808), «Удосконалення методів діагностики та лікування захворювань пародонту та твердих тканин» (№ державної реєстрації 0113U002274).
Мета дослідження. Підвищення ефективності лікування хворих на генералізований пародонтит на підставі клініко-експериментального обґрунтування застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну (ЛФФХ) у комплексній терапії. 
Для досягнення мети було поставлено наступні завдання:
1. Дослідити закономірності клінічних, макро- та мікроморфологічних змін пародонта і ефективність застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну в періоді загострення генералізованого пародонтита на біологічній моделі індукованого запалення бактеріальним ендотоксином (БЕ).

2. Дослідити закономірності клінічних, макро- та мікроморфологічних змін тканин пародонта і ефективність застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну в періоді ремісії генералізованого пародонтита на біологічній моделі керованого жувального навантаження (КЖН).

3. Вивчити клінічну, імуно-метаболічну, морфологічну ефективність застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну в умовах тривалого (12 міс.) клінічного моніторингу (КМ) хворих на генералізований пародонтит.

4. Обґрунтувати удосконалену терапевтичну тактику щодо застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну в системі динамічного нагляду, профілактики загострень та комплексного лікування хворих на генералізований пародонтит.
Об`єкт дослідження: генералізований пародонтит І-ІІ ступеня тяжкості.
Предмет дослідження – клінічні, макро- і мікроморфологічні зміни пародонта, біофізичні та імуно-метаболічні властивості ротової рідини (РР) при застосуванні ліпосомальної форми фосфатидилхоліну на етапах перебігу генералізованого пародонтита.
Методи дослідження: системного моделювання патологічного процесу; експериментально-клінічні; клініко-інструментальні; біофізичні; біохімічні; макро-, мікро-, ультраморфологічні; променевої діагностики та пошарового кристалографічного моделювання; клініко-статистичний з використанням методів варіаційної статистики, кореляційного та дисперсійного аналізу.
Наукова новизна одержаних результатів. Розширено наукові дані щодо закономірностей клінічних проявів генералізованого пародонтиту у різні періоди його перебігу, що забезпечено реалізацією в дослідженні вивчення ефективності застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну на двох взаємодоповнюючих біологічних моделях (лабораторні тварини) та в клініці терапевтичної стоматології (пацієнти).

Уперше, в умовах експерименту, доведено, що ефективність ліпосомальної форми фосфатидилхоліну у період загострення генералізованого пародонтиту проявляється (порівняно з групою тварин без лікування): зменшенням узагальненого клініко-морфологічного індексу в 4,5 та 2,9 раза, відповідно при інфільтраційному введенні (ІВ) та внутрішньоочеревинному (ВОВ) (p<0,001); зменшенням частоти проявів гіперемії слизової оболонки (СО) в ділянці ясенної межі на 70 % та 59 % (р<0,001) відповідно, відсутністю набряків слизової оболонки і рухливих зубів; зменшенням глибини пародонтальних кишень на 62 % та 53 % (р<0,01) і зубів з оголенням кореня на 72 % та 55 % (р<0,05) відповідно; гальмуванням активності деструктивних явищ у тканинах пародонта за відсутності запально-дистрофічних змін в ясенному епітелії при нормалізації структури м`яких та твердих тканин i зубного окістя. Водночас, застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну в модельованому періоді ремісії генералізованого пародонтиту проявляється достовірним зменшенням глибини пародонтальных кишень на 51 % при інфільтраційному введенні та на 29 % (р<0,05) при внутрішньоочеревинному введенні, оголення коренів зубів на 88 % та 76 % (р<0,05) відповідно, зменшенням ступеня розсмоктування їх комірок в 1,7 раза (р<0,05) і практичною відсутністю активності міжкоміркової резорбції. 

Уперше, з позицій доказовості клінічних, імуно-метаболічних та функціонально-морфологічних ефектів, обґрунтовано спосіб застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну для гальмування запально‑дистрофічних процесів у пародонті, інноваційною основою якого є поєднання загальних та місцевих ефектів задля потенціювання антиоксидантного, мембранопротекторного, антигіпоксичного та імуностабілізуючого впливу на тканини пародонта (патент на винахід UA № 55454).

Доповнено наукові дані щодо зростання частоти й виразності імуно‑метаболічних розладів ротової рідини, які можуть розглядатися як тригерні механізми формування загострення генералізованого пародонтиту, що визначається взаємозв`язками імуно‑метаболічного гомеостазу ротової рідини зі станом тканин пародонта.

Вперше доведено та обґрунтовано переваги інфільтраційного, в поєднанні з місцевим (ІМВ), введення лікарського засобу над внутрішньовенним (ВВ) у комплексному лікуванні на тлі базової терапії в умовах тривалого клінічного моніторингу хворих на генералізований пародонтит, що забезпечує достовірно більш виразний та стійкий клініко-морфологічний ефект з одночасною нормалізацією біофізичних та імуно-метаболічних показників ротової рідини, що формує передумови подовження періоду ремісії генералізованого пародонтиту.
Практичне значення роботи.
Розроблено та запропоновано, у системі комплексного лікування та динамічного амбулаторно-поліклінічного моніторингу пацієнтів, спосіб лікування хворих на ГП шляхом застосування в терапевтичному комплексі, додатково до базової терапії, ЛФФХ як патогенетично обґрунтованого засобу корекції імуно-метаболічних та морфологічних розладів за апробованою в дослідженні методикою та алгоритмом виконання, що дозволило попередити загострення та збільшити тривалість ремісії (патент на винахід UA № 55454). 

Використання запропонованого способу лікування хворих на ГП зі застосуванням ЛФФХ дозволило протягом тривалого КМ порівняно з КМ-І (до лікування) статистично достовірно досягти: поліпшення рівня гігієни порожнини рота (ПР) за показником OHI-S в 1,6 та 2 рази, зменшення індексу кровоточивості сосочків ясен (РВІ) в 1,5 та 2,4 раза, папілярно-маргінально-альвеолярного індексу (РМА) в 1,8 та 4,3 раза, пародонтального індексу (РІ) в 1,6 та 1,9 раза; підвищення зональної вакуумпресурної стійкості капілярів пародонта (ЗВСК) в 4,8 та 7,6 раза (при ВВ та ІМВ відповідно). Також підвищення показників швидкості салівації (ШСВ) в 1,2 та 1,6 раза, водневого показника (рН) на 6 % та 10 %, мінерального потенціалу РР (МПС) в 1,3 та 1,5 раза, каталази (КАТ) в 1,4 та 1,6 раза, супероксиддисмутази (СОД) в 1,2 та 1,4 раза, сульфгідрильних груп (SН) в 2 та 2,2 раза, рівня інтерлейкіна (IL) -4 в 1,9 та 2,1 раза; зниження показника в`язкості РР (ВРР) в 1,9 та 2 рази, дієнових кон`югатів (ДК) в 1,2 та 1,4 раза, малонового діальдегіду (МДА) в 1,4 та 1,5 раза, показника IL-1β в 2,8 та 3,2 раза, показника IL-8 в 1,7 та 2,5 раза, показника фактору некрозу пухлини (ТNF)-α в 2,4 та 3,2 раза при ВВ та ІМВ відповідно.
Результати досліджень впроваджено в практичну діяльність у стоматологічних лікувальних установах м. Харкова: КЗОЗ «Харківська обласна стоматологічна поліклініка», КЗОЗ «Харківська міська стоматологічна поліклініка №3», КЗОЗ «Харківська міська стоматологічна поліклініка №4», КЗОЗ «Харківська міська стоматологічна поліклініка №5», КЗОЗ «Харківська міська стоматологічна поліклініка №6», КЗОЗ «Харківська міська стоматологічна поліклініка №7», КЗОЗ «Харківська міська стоматологічна поліклініка №8», Університетський стоматологічний центр ХНМУ МОЗ України, КУ «Путивльська ЦРЛ» Сумської області.

Результати дослідження впроваджені й використовуються в навчальному процесі кафедр стоматології та терапевтичної стоматології Харківського національного медичного університету МОЗ України.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є особистою науковою працею. Автором на основі вивчення літератури проведено інформаційний пошук. Разом з науковим керівником, обґрунтовано тему дослідження, сформульовано мету та його завдання, проведені аналіз та узагальнення результатів досліджень, зроблено висновки та практичні рекомендації. Здобувачем самостійно здійснено експериментальну та клініко-лабораторну частину дослідження, систематизовано отримані результати, виконано написання розділів дисертаційної роботи. Особисто дисертантом розроблено спосіб лікування запально‑дистрофічних процесів у пародонті. Здобувачем не були використані результати досліджень та ідеї співавторів публікацій.
Апробація результатів дисертаційного дослідження. Основні положення дисертації доповідалися та обговорювалися на Міжнародній  конференції «Пародонтологія вчора, сьогодні, завтра» (Київ, 2010); XVII, ХІХ міжнародних конференціях щелепно-лицьових хірургів та стоматологів «Новые технологии в стоматологии» (Санкт-Петербург, 2012, 2014); Слобожанській стоматологічній конференції молодих вчених та студентів (Харків, 2012); Першій міжрегіональній науково‑практичній конференції «Стоматологія Придніпров`я» (Дніпропетровськ, 2013); науково-практичній конференції за участю міжнародних спеціалістів «Сучасні досягнення стоматологічної науки, практики та освіти» (Харків, 2013); LXX Міжнародній  науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Актуальные проблемы современной медицины и фармации» (Мінськ, 2016); ІV Міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні питання теоретичної та клінічної медицини» (Суми, 2016); конференції, присвяченій 100-річчю В. Ю. Ахундова (Баку, 2016) та науково-практичній конференції за участю міжнародних спеціалістів «Індивідуальна анатомічна мінливість органів, систем, тканин людини та її значення для практичної медицини і стоматології» (Полтава, 2016).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 25 наукових робіт, у тому числі 9 статей, з них 7 – у фахових наукових виданнях, отримано державний патент України на винахід, 15 тез у матеріалах наукових конференцій.
РОЗДІЛ 1
Етіологічні, патогенетичні та клінічні 

аспекти генералізованого патодонтиту:
контент-аналіз проблеми
1.1. Сучасні уявлення про етіологію, патогенез, діагностику та лікування хворих на генералізований пародонтит
ГП – хронічне рецидивуюче запально-дистрофічне ураження тканин пародонта, яке виникає унаслідок поєднаної дії різноманітних екзогенних та ендогенних факторів та характеризується запальною реакцією м`яких тканин, а також деструкцією зв`язкового апарату періодонта та резорбцією коміркової кістки, що призводить до розхитування та випадіння зубів [38, 363, 362, 93].
Найбільш ранні прояви ГП реєструються вже у дитячому та підлітковому віці, а виразні деструктивні зміни пародонта, такі як резорбція міжзубних коміркових перегородок, доволі часто виявляються починаючи з 20-річного віку [225, 402, 295, 111, 29, 332]. У подальшому, в осіб 40-45 років і старших, відмічають прогресуючий перебіг ГП, тому така ситуація постає головною причиною порушення функціонального стоматологічного статусу (ФСС) i відображається не лише в змінах стоматологічного здоров`я, але й у погіршенні якості життя пацієнтів [350, 113]; це визначає підвищену увагу до питань етіології, патогенезу, діагностики та лікування ГП [226, 160, 478, 378, 35, 411, 24, 48, 334, 298, 81].

Численні дослідження виявили значні функціональні та морфологічні зміни у пародонтальному комплексі, які відбуваються також при різноманітних коморбідних захворюваннях органів і систем [162, 244, 330, 412, 178]. Доведено взаємозв`язок між соматичними захворюваннями та станом органів ПР, що обумовлено порушеннями метаболізму, гемодинаміки, мікробіоценозу, імунологічними та нейрорегуляторними розладами [259, 294, 413, 163, 382, 65, 73, 146].
Умовно, етіологічні фактори ГП можуть бути поділені на місцеві та загальні [303]. До місцевих чинників ГП належать ушкоджуючі фактори, що поєднують механічну (травматична оклюзія, недостатнє або надмірне жувальне навантаження, порушення прикусу, аномалії розвитку м`яких тканин ПР), хімічну (ятрогенні фактори), фізичну (висока або низька температура, електромагнітне та іонізуюче випромінення) і біологічну (порушення мікробіоценозу ПР) дію [444, 24, 321, 329, 170, 416, 446, 448, 84, 17, 18]. Головною причиною вірулентності клінічно важливої пародонтальної мікрофлори більшість дослідників називають: видову структуру, здатність мікроорганізму до виживання, інвазивність та екскрецію токсинів і літичних ферментів [94, 232, 334, 225, 328]. Захист макроорганізму ґрунтується на природних факторах, які присутні завжди, незалежно від наявності мікроорганізмів, та специфічних факторах імунітету, що спрямовані на елімінацію «збудника» та виробляються у відповідь на його появу [323, 16]. Тому вивчення природної екології зубних бляшок та їх взаємодії з тканинами призвело до виникнення кількох теорій щодо патогенетичної ролі зубної бляшки в генезі ГП. Перша – «неспецифічна», згідно з якою всі бактерії бляшки однаковою мірою можуть бути збудниками захворювання, яке розвивається після того, як розміри бляшки сягнуть порогового рівня, а захисні механізми макроорганізму будуть не здатні нейтралізувати бактерії бляшки та їх токсичні продукти. Друга – «специфічна», яка інтерпретує залежність патогенності бляшки від присутності або відносного превалювання в ній специфічних мікроорганізмів, а деструктивний процес є наслідком ініційованого ними процесу. Як альтернатива «специфічній» гіпотезі була висунута «екологічна» гіпотеза про вплив зовнішніх факторів на екологію біоплівки зубної бляшки. Згідно з цією гіпотезою зовнішні фактори запускають зміну складу резидентної мікрофлори бляшки, що приводить до превалювання патогенних мікроорганізмів [464], фіксація яких на поверхні епітелію частіше відбувається після того, як інші бактерії сформують для них певні умови середовища для подальшої інвазії у тканини за рахунок адгезії до поверхонь клітин [297].

Таким чином реалізується послідовна зміна мікроорганізмів, яка посідає важливе місце у розвитку ГП, але все ж таки порушення імунної відповіді та, як наслідок, зміна титру специфічних та неспецифічних факторів захисту відіграє  провідну роль в етіопатогенезі, та визначає варіант перебігу ГП [227, 69, 334, 67, 60, 99].
Низкою досліджень продемонстровано, що ГП являє собою своєрідний хронічний запальний процес, при якому розвиваються імунологічні та імунопатологічні реакції, як у системі місцевого імунітету, оскільки відомо, що тканини пародонта володіють імунокомпетентністю [228], так і в організмі в цілому [57, 70, 16, 221, 323, 10]; про це свідчать також морфологічні дані [436]; доведено, що у біоптатах ясен відзначається значне накопичення плазматичних клітин, лімфоцитів та імуноглобулінів різних класів [365, 45, 401].

Уперше уявлення щодо цих процесів були сформовані наприкінці ХХ століття під впливом праць Page и Schroeder, які описали гістологію вогнища ураження пародонта, умовно розділивши цей процес на чотири стадії (первинна, рання, стійка, глибинна), що характеризували патологічні зміни та появу в тканинах клітин імунної відповіді [455, 369]. По-перше, виникає інфільтрація тканин нейтрофілами, що відповідає гострому запаленню та характеризується судинними змінами, деградацією колагену, видозмінами епітеліальних клітин, а також активація системи комплементу, кинінової системи та арахідонового шляху. По-друге, інфільтрація тканин лімфоїдними клітинами (переважно Т-лімфоцити), що посилює деградацію колагену. Це відповідає первинній та ранній стадії імунного механізму руйнування тканин пародонта. Далі підвищується кількість В-лімфоцитів, плазматичних клітин, мононуклеарних фагоцитів та фібробластів, виникає хронічний запальний інфільтрат, деформація судин та проліферація епітеліальних клітин, з подальшою його апікальною міграцією i, насамкінець, втрати зубного окістя. Це своєю чергою відповідає стійкій та глибинній стадії. При цьому активується система місцевого імунітету та патогенетичні цитокінові механізми [230]. Продукція цитокінів, особливо їх окремі визначені типи, локалізація та кількість, регулюються індивідуальними генетично обумовленими факторами, взаємодіями бактерій з клітинами макроорганізму. У результаті поєднання різноманітних факторів вироблення цитокінів може бути спрямовано або на імунний захист (протизапальних), або навпаки, на патологічний процес (прозапальних). Усе це вже є проявом специфічного (адаптивного) імунітету: гуморального та клітинного [141, 106, 116, 148, 409, 435]. Деякі автори відмічають, що імунні порушення є важливою передумовою активації пародонтопатогенної мікрофлори й формування загострення ГП [263]. 
Отже, порушення імунітету на всіх його рівнях являє собою потужний загальний механізм, який поєднує роль систем природної та адаптивної імунних відповідей з аутоімунним механізмом розвитку ГП [43, 167], однак недоцільно вважати всі захворювання пародонта аутоімунними, оскільки зміни імунної системи виражені по-різному [225].

Підтвердження впливу нейротрофічних змін на тканини пародонта були отримані ще в дослідженнях таких вчених, як Н. Н. Знаменський, Н. Н. Несмеянов, Д. А. Ентін, Е. Е. Платонов, Е. Д. Бромберг у ХХ столітті. В експериментах простежується тісний взаємозв`язок між ГП і функціональними та органічними змінами нервової системи (вегетативна дистонія, неврастенія), для яких характерно зниження гальмівних та підвищення збуджувальних процесів [93, 431, 214].
Окрім нейротрофічних змін у тканинах пародонта, велику увагу приділяють такому загальному чиннику, як метаболічні порушення [34]. Серед яких одне з провідних місць посідає активація вільнорадикального окиснення (ВРО), що являє собою неспецифічну захисну реакцію організму [331, 128, 120]. Це проявляється у зростанні активності ПОЛ на рівні мембран клітин та на тлі некомпенсованих змін функціонування антиоксидантної системи (АОС). При цьому утворюються проміжні вільні радикали, які беруть участь в багатьох біохімічних процесах, і в першу чергу – біологічного окиснення, де провідна роль належить продуктам арахідонової кислоти, системі метаболітів оксиду азоту [25, 410, 240, 74]. Активація ПОЛ порушує морфо-функціональний стан мітохондріального апарату в клітинах м`яких тканин пародонта, що негативно впливає на енергетичне забезпечення останніх [22, 153]. Поряд із енергетичною функцією цих важливих органел відбувається синтез ферментів АОС, основними з яких є СОД та КАТ [326]. Ці мембранозв`язуючі ферменти працюють у «парі», оскільки СОД відновлює супероксиданіон до перекису, що своєю чергою розщеплюється КАТ. При порушенні їхнього синтезу та взаємодії виникають множинні пошкодження клітинних утворень, що призводять до дистрофічних змін тканин пародонта [334, 391, 468].

Основним ініціюючим фактором ПОЛ є гідроксил-радикал, який взаємодіє як із білками клітинних мембран, так і з органелами. Підвищений вміст цього радикалу стимулює відкриття мітохондріальних пор з експресією та виходом у цитозоль проапоптичних білків. Відкриття пор відбувається за рахунок окиснення тіольних груп цистеїнзалежної ділянки білка внутрішньої мембрани мітохондрії, що перетворює його на проникний неспецифічний канал-пору. Відкриття останнього перетворює мітохондрії з «електростанцій» у «топку» субстратів окислення без утворення аденозинтрифосфату, призводячи до так званої «мітохондріальної дисфункції» [356, 326].
Діючи на тіольні, гістидинові та інші амінокислотні залишки білків, гідроксил сприяє денатурації останніх та разом із активними формами кисню викликає модифікацію ферментів, змінюючи їх активність та руйнуючи біоантиокиснювачі, впливає на стан фосфоліпідного складу мембран [403, 77].
Фізіологічно в організмі синтезується коензим глутатіон, який завдяки своїм антиоксидантним властивостям відновлює дисульфідні зв`язки між цистеїнами цитозольних та мембранних білків. У такому випадку, глутатіон перешкоджає ініціюванню ланцюга реакцій ПОЛ та захищає всі складові клітини від дії вільних радикалів [33, 403, 76].

 Отже, на цілісність мембран клітин та функціональність органел впливає злагоджена робота антиоксидантів i в разі порушення їх синтезу та взаємодії відбувається потужна активація ПОЛ з подальшим формуванням каскаду патологічних реакцій у тканинах пародонта.
Розвиток тканинної гіпоксії супроводжується зниженням рівня аеробного метаболізму з утворенням макроергічних фосфатів та комплексною активацією анаеробного гліколізу. Такі процеси призводять до накопичення недоокиснених продуктів, значної активації процесів ПОЛ і накопичення токсичних продуктів (проміжних та кінцевих) –ДК і МДА. Причина цього полягає у порушенні балансу між продукцією супероксидних радикалів та станом АОС [248, 122].
Поєднана дія пошкоджуючих факторів призводить до лавиноподібного збільшення у тканинах пародонта активних продуктів ПОЛ. Вільні радикали порушують структуру та функціональну організацію мембран клітин, їх проникність, пошкоджують основні компоненти сполучної тканини. Дані перетворення викликають порушення основних функціональних властивостей дезоксинуклеїнової кислоти та біосинтезу білкових молекул з пошкодженням судин та всього комплексу тканин пародонта [180].
Високу частоту патології пародонта діагностують при захворюваннях шлунково-кишкового тракту, серцево-судинної системи, ендокринної, сечової системи, патології сполучної тканини [242, 89, 471, 473, 63, 73, 380, 250, 72, 75, 211, 307].

Фактори ризику, спільні як для ГП, так і для серцево-судинної патології, обумовлюють початковий стан – відносну фізіологічну недостатність АОЗ. Така функціональна неповноцінність системи пригнічення ВРО ліпідів призводить до розвитку у тканинах пародонта під впливом провокуючих факторів, у першу чергу виходу радикалу кисню. Згідно з уявленнями щодо «фагоцитарного патогенезу пародонтита», поліморфноядерні лейкоцити продукують / екскретують гідролази та кініни, які беруть участь у генезі запального процесу; ейкозаноїди, вивільнені цими клітинами, обумовлюють фазу дилатації, спазм судин та імунні порушення. Послідовний розвиток гіпероксії, дифузія продуктів ПОЛ із м`яких тканин призводить до його вторинного спалаху у сполучній тканині. Неферментативне ВРО ліпідів сполучної тканини, серцево-судинна патологія, імунні розлади та порушення балансу ейкозаноїдів, у комплексі, індукують деструкцію колагенових волокон та резорбцію коміркового відростка [316, 348].
Важливу роль у розвитку метаболічних та гемодинамічних порушень тканин пародонта відіграє недостатність таких важливих сполук, як токоферолу та ретинолу ацетат, аскорбінової кислоти й вітамінів групи В. Це пояснюється їх участю у протизапальних, антиоксидантних, остеотропних, імуномодулюючих, капілярозміцнювальних, мембранопротекторних механізмах розвитку патологічного процесу [361, 215].
Таким чином, виникнення та розвиток ГП залежить від наявності високовірулентних мікроорганізмів, здатних утворювати колонії, обходити проміжні захисні механізми, активувати та продукувати речовини, які безпосередньо сприяють руйнуванню епітелію та колагену зубоясенного прикріплення. Одночасно активуються макрофаги, моноцити, фібробласти, які взаємодіють із проміжними системами та гуморальними факторами, такими як кінінова та імунна, що залучені у дистрофічно-запальні реакції. Такі процеси обумовлюють прогресуюче руйнування сполучнотканинної структури пародонта та посилення резорбтивного ефекту в кістковій тканині [24, 321, 334, 117]. Вивчення та розкриття цих процесів є однією з найважливіших передумов розуміння патогенетичних основ ГП та допомагає більш раціонально підходити до питань діагностики й лікування [124, 292, 30, 119].
Сучасні методи діагностики ГП мають у своїй структурі комплексне обстеження пацієнта з використанням клінічних та інструментальних (лабораторних) діагностичних методик, що надають можливість підвищити точність діагностики та визначитись у лікувальній тактиці [199, 14, 138, 321, 64, 201, 238]. Збір анамнезу являє собою першу діагностично важливу ланку, яка дозволяє витявити фактори ризику, ранні клінічні прояви, урахувати соматичний стан, інше. Особливістю обстеження ПР у пацієнтів є підвищена увага до стану ясен та слизової оболонки порожнини рота (СОПР). Використовують пробу Шиллера-Писарева для визначення інтенсивності та поширеності запалення ясен, що проявляється інтенсивним забарвленням та свідчить про появу глікогену в зоні прикріпленої частини ясен [348, 87]. Варта уваги також індексна оцінка гігієнічного стану ПР, оскільки накопичення зубного нальоту створює оптимальні умови для розвитку спочатку запальних, а потім і деструктивних процесів [27, 105, 407, 383].

Завдяки використанню сучасного стоматологічного обладнання та інструментів у практиці лікаря-пародонтолога стало можливим визначення глибини ураження тканин пародонта [60, 369, 41]. Стан ясен, тканин періодонта дає змогу оцінити спеціальний градуйований зонд, який дозволяє виявити такі патологічні процеси, як рецесія ясен, втрата зубоясенного прикріплення, утворення ПК; також існує спеціальний зонд для ідентифікації стану фуркації та залучення її у деструктивний процес [21, 238, 60].
Великою групою діагностичних методів, що характеризують стан трофічних i метаболічних властивостей тканин пародонта є функціональні методи, до яких належать стоматоскопія, капіляроскопія, біомікроскопія, реографія, проба В.І. Кулаженка, полярографія, метод лазерної допплерівської флоуметрії та термометрія [196, 253, 377, 213, 423, 97]. Цими методами вивчають особливості кровопостачання тканин пародонта, стан, структуру та функцію судин найменшого калібру – капілярів, артеріол та венул, що дозволяє робити висновки про характер захворювання [115, 28, 177, 212, 372]. Завдяки методу допплерівської флоуметрії можливо виявити порушення мікроциркуляції та спрогнозувати подальший розвиток деструктивно‑запальних змін у тканинах пародонта ще на доклінічній стадії розвитку захворювання [151, 305].

Деструкція МКП та власне коміркового відростка посідає важливе місце у патогенезі та клінічних проявах ГП [46, 310, 308, 9]. Завдяки цьому невід`ємним діагностичним критерієм виступає аналіз та оцінка променевих методів дослідження [154, 118, 54, 142, 418, 184]. Широкого використання набули такі види рентгендіагностики, як панорамна рентгенографія, ортопантомографія, комп`ютерна томографія [5, 309, 387]. Вони допомагають отримати комплексне уявлення про стан твердих тканин, виявити ступінь тяжкості ГП, виявити супутні патологічні процеси [347, 258, 6, 220, 393, 388]. Важливу роль в етіопатогенезі захворювань тканин пародонта відіграє стан безпосередньо кісткової тканини [220, 388, 422, 315, 432, 449, 450]. За допомогою остеоденситометрії та ехоостеометрії оцінюють мінеральну щільність коміркового відростка та загальний його стан, що може визначати індивідуалізацію терапевтичних стоматологічних комплексів (ТСК) [7, 296, 470, 229, 200, 342]. За допомогою індексної оцінки остеопорозу коміркового відростка рентгенологічно встановлюється ризик розвитку остеопорозу та прогнозується розвиток активно-прогресуючої резорбції [299, 165, 302, 154].
Загальні лабораторні дослідження, такі як клінічне дослідження крові та сечі, посідають не останнє місце в діагностиці ГП, хоча й не виявляють специфічність запального процесу. Основним аспектом цих досліджень є виключення системних захворювань крові, сполучної тканини, ендокринної патології, порушень мінерального обміну й метаболізму у цілому. Коморбідна патологія здатна значно модифікувати та посилювати активність резорбції та знижувати ефективність лікування [264, 89, 323, 244, 322, 237].
Відомі способи лабораторної діагностики пародонтиту полягають у визначенні видового складу мікрофлори ПК, імунологічної оцінки стану специфічного та неспецифічного захисту, найбільш поширеним прикладом якої є змив ПР за Ясиновським [182, 394, 360]. Цитологічні та мікробіологічні лабораторні методи також набули значної поширеності, оскільки визначення патогенної мікрофлори й виявлення змін на клітинному рівні дозволяє більш ефективно підходити до вибору ТСК при ГП [30, 434, 205, 424]. Слід зауважити, що мікробіологічні дослідження та забір матеріалу необхідно проводити в анаеробних умовах, оскільки флора ПК високочутлива до кисню і руйнується при потраплянні в аеробні умови [427, 293].
Біофізичні методи дослідження властивостей РР у хворих на ГП надають можливість оцінити морфо-функціональний компонент порушень [26, 327].
Відомий спосіб діагностики захворювань пародонта, що полягає у визначенні в периферичній крові у пацієнтів з ГП імунної активності загальної популяції лімфоцитів [389, 49].

Біохімічні методи дослідження в пародонтології полягають в оцінці вмісту РР, що швидше визначає роль порушень структур пародонта в розвитку й перебігу запальної реакції, ніж діагностує характер захворювання [359, 47, 31, 239, 438, 439, 453, 368, 42, 23, 78].
Для уточнення імуно-метаболічних особливостей перебігу ГП виконують дослідження складу імуноглобулінів РР, особливо секреторного імуноглобуліну А, лізоциму, ферментів АОС, таких як СОД, КАТ, глутатіон, продуктів ПОЛ, цитокінів та продуктів метаболізму арахідонової кислоти [219, 217, 83, 139, 381, 458, 370, 32]. Розробляються модифіковані та нові методики діагностики запальних процесів пародонта шляхом забору слини, центрифугування її, відділення надосадової рідини, вищеназвані методики вирізняються тим, що в надосадовій рідині шляхом імуноферментного аналізу визначають рівні цитокінів: ТNF-α та IL-8, та при значеннях ТNF-α від 0,4 до 1,2 пг/мл та IL-8 від 84,5 до 110,5 пг/мл діагностують запальний процес у порожнині рота [267].

Таким чином, у діагностиці ГП провідну роль відіграє якість та послідовність проведених методів дослідження. Індивідуальний підхід, збір анамнезу, огляд пацієнта та комплексний аналіз додаткових методів дослідження є передумовою ранньої діагностики та раціонального вибору ТСК.

1.2. Загальні принципи забезпечення індивідуалізованого комплексного лікування хворих на генералізований пародонтит
Сучасна пародонтологія має значний арсенал засобів фармакотерапії, провідне місце якої посідають препарати, що діють на етіологію та основні ланки патогенезу захворювання - пародонтопротектори [320, 61, 319, 318]. Виходячи з цього, у комплексній терапії ГП є доцільним використання засобів з антимікробними, метаболічними, імуномодулюючими, антиоксидантними та мембранотропними властивостями. Останнім часом проводяться пошукові роботи в нанотехнологічному напрямку, які спрямовані на різнобічне вивчення біологічно активних сполук [11, 143, 173, 175, 176, 463]. Сучасні уявлення, які базуються на результатах глибоких структурно-функціональних досліджень, відводять ліпідам та їх надмолекулярним клітинним сполукам – біологічним мембранам – важливу роль у функціонуванні основних біохімічних механізмів, що визначають та регулюють фізіологічний стан клітин, їх взаємодію як із сусідніми клітинами, так і з факторами навколишнього середовища [107, 169, 176, 8, 476, 433].
Серед природних ліпідів значну роль мають фосфоліпіди, які є складовою частиною біомембран. Вони відіграють провідну роль у процесах росту, диференціації, регенерації, дезінтоксикації та енергозабезпечення шляхом трансмембранного обміну за допомогою калій-натрій-іонних каналів [457, 191].

Будова фосфоліпідів характеризується одночасною присутністю гідрофобних та гідрофільних фрагментів у складі однієї молекули, а також різноманітністю хімічної будови кожного з цих фрагментів, що значною мірою обумовлює суттєве значення цих ліпідів в ультраструктурі та функціонуванні клітинних мембран. Фосфоліпіди використовуються в тканинах для синтезу цитозахисних простагландинів та забезпечують емульгування жирів і стабілізують холестерин [134, 420].

Таким чином, фосфоліпіди забезпечують основні властивості клітинних мембран та являють собою ендогенні сполуки, синтез яких порушується при ушкодженні клітин. Впоратися із цим протиріччям можливо шляхом введення їх ззовні, у такому випадку вони називаються есенціальними фосфоліпідами (ЕФ), які вперше виділені із соєвих бобів шляхом розробки та використання технології високого очищення [262, 399, 440]. Цінність препаратів, що містять ЕФ, визначається участю останніх у біологічних мембранах: гальмуванням процесів ПОЛ; прискоренням регенерації пошкоджених клітинних мембран; розглядається можливість використання ЕФ у ролі «будівельного» матеріалу для пошкоджених органів [396]. На сьогодні джерелом цієї сировини є похідні фосфатидної кислоти, наприклад ФХ, який входить до складу зовнішнього шару клітинної мембрани й обумовлює, разом із іншими фосфоліпідами, лабільність та проникність ліпідного бішару клітин та клітинних органел. На основі цього створено модельні мембрани – ліпосоми [171, 400, 469]; це мікроскопічні, заповнені рідиною сферичні частинки, оболонка яких складається з молекул тих самих фосфоліпідів, що й клітинні мембрани. Гідрофільні лікарські речовини можуть бути поміщені у внутрішній водяний простір ліпосом, а гідрофобні у бішарову ліпідну мембрану – так «сконструйовані» сучасні ліпосомальні форми взагалі та на основі ФХ зокрема [109, 443].
Можливість використання ліпосом як структур, що здатні переносити активні речовини, продемонстрована в експериментальних та клінічних дослідженнях [375, 325]. Токсикологічними випробуваннями доведено, що фосфоліпідні везикули будь-якого хімічного складу малотоксичні та біологічно деградують, а продукти їхнього розпаду легко утилізуються та включаються в процеси обміну в організмі [417, 249].

Однією з вагомих переваг ліпосомальних препаратів є значна стійкість лікарського засобу в організмі, оскільки він ізольований ліпідною мембраною від ушкоджуючих впливів довкілля, насамперед – від руйнування в шлунково‑кишковому тракті. З іншого боку, бішар зменшує загальнотоксичну дію препарату в такий спосіб, захищає організм від побічних ефектів. Ліпосоми у такий спосіб виконують роль сховища, із якого препарат вивільнюється поступово, у певній кількості та впродовж визначеного часу [249]. Спрямованість транспорту та накопичення діючої речовини у вогнищі запалення та ішемії дає змогу акумулювати ліпосомальні препарати у вигляді депо та створювати необхідну концентрацію активної речовини у місці їх дії [188].

Унікальна особливість ліпосом також полягає в тому, що дає можливість потрапляти діючій речовині всередину клітини, з якою вона взаємодіє шляхом злиття або ендоцитозу. Модифікація мембрани ліпосом молекулами, які забезпечують «розпізнавання» клітини, дає змогу здійснювати спрямований транспорт лікувального засобу. Така взаємодія досягається приєднанням до везикул відповідних антитіл (векторів), які забезпечують транспорт речовин у клітини-мішені [143].
Таку характеристику мають препарати на основі ЕФ, які гальмують імуно-метаболічні процеси в тканинах пародонта та відновлюють структуру клітин за рахунок «вбудови» у ділянку дефекту мембрани більшості морфоелементів клітини [131]. Зокрема, ФХ значно знижує адгезію патогенної та умовно‑патогенної мікрофлори на епітеліальних клітинах ясен, так проявляючи антиколонізаційну дію, що має патогенетичне значення при загостренні хронічного запального процесу [68]. Тому доцільність застосування у комплексній терапії ГП імуномодулюючих, антимікробних, антиоксидантних та мембраностабілізуючих фосфоліпідовмісних лікувальних засобів обґрунтована та підтверджена кореляційною залежністю між тяжкістю й характером патологічного процесу та станом клітинних мембран тканин пародонта [130, 454].
В Україні було реалізовано державну програму створення високоефективних терапевтичних систем спрямованої дії та їх подальшого використання в біології та медицині. Одним з її практичних результатів стало розроблення наночастин різноманітної структури, які здатні забезпечити спрямованість дії та збільшити біодоступність лікувальних засобів [398], які успішно пройшли всі клінічні випробування та дозволені для медичного застосування та промислового випуску [257, 255, 254, 256]. На сьогоднішній день існують численні приклади використання наночастин як носія лікувальних засобів: полімерні наночастинки, циклодекстрини, наночастинки металів та наноемульсії. Особливу увагу дослідників привертають препарати, що містять діючу речовину у формі наночастинок, у зв`язку з тим, що ліпідні везикули, отримані з природних фосфоліпідів, повністю біодеградовані та біосумісні з організмом [11, 176, 109]. Окрім того, включення до ліпосом лікувальних засобів, що ізольовані  ліпосомною мембраною від ушкоджуючих впливів, робить їх більш стійкими в організмі, забезпечуючи пролонгований ефект, та гарантує спрямований транспорт лікувальних засобів до органів‑мішеней [408].

У вигляді водної дисперсії фосфоліпідів були створені ліпосоми, які являють собою замкнені міцели, що складаються з ліпідного подвійного шару й водної фази усередині [109]. Уперше англійський лікар‑патолог Алек Бенгхем виявив ідентичну будову оболонки ліпосом та клітинних мембран. Саме він відзначив, що фосфоліпідні сферули, або ліпосоми, створені за подобою мембрани людських клітин [304, 346].
Структурна подібність ліпосом до природних біомембран і близькість фізико-хімічних характеристик дали змогу вивчити за їх допомогою проникливість фосфоліпідних бішарів для води, іонів, вуглеводів, здійснити реконструкцію деяких міжмембранних каналів, ферментних систем і рецепторів, деталізувати механізми імунних реакцій, виявити особливості ініціації ПОЛ лейкоцитами крові [114].
Окремі типи природних ліпідних речовин, їх біологічно активні молекулярні фрагменти та модифіковані синтетичні аналоги привертають все більшу увагу дослідників [430]. У клінічній медицині, зокрема в стоматології, використовується спеціально розроблена лікарська субстанція ЕФ, діючою речовиною яких виступає поліненасичений ФХ [397]. На сьогодні відома низка способів отримання ліпосом: метод, що ґрунтується на випарюванні в оберненій фазі, інжекція, екструзія, озвучення, методи, що базуються на спонтанній везикуляції та видаленні детергентів [398].

Продовжуються пошуки, експериментальне обгрунтування та клінічні дослідження щодо удосконалення існуючих ТСК у системі комплексного лікування. Так, спосіб лікування ГП легкого ступеня тяжкості в осіб молодого віку передбачає видалення місцевих подразнювальних факторів та використання комплексної терапії, що містить місцеву антимікробну, протизапальну терапію, повторні аплікації та призначення (перорально) харчового концентрату «Еноант» тричі на добу впродовж двох тижнів у добовому дозуванні 0,52 мл/кг маси тіла; передбачається виконання аплікацій на ясенний край та введення засобу до ПК. Доведено патогенетичну доцільність цього ТСК та ефективність саме при легкому ступені тяжкості ГП [289].
Акцентується, що комплексна терапія ГП має передбачати видалення зубних відкладень, заміну нераціональних пломб та ортопедичних конструкцій (за наявності), видалення пунктів травматичної оклюзії, місцеве застосування антисептичних засобів та вакуум-гематом з кюретажем ПК; запропоновано та доведено ефективність додаткових трикратних аплікацій лінкоміцинової пасти з її фіксацією парафіном [287].
Для посилення лікувального ефекту запропоновано обробку покривного епітелію виконувати композицією лікарських засобів, яка містить спирт етиловий, етер діетиловий, прополіс та диметилсульфоксид, таурин, есцин, месулід, що посилює регенераційний потенціал пародонта та сприяє скороченню термінів лікування пацієнтів у період ЗП ГП та подовження термінів ремісії захворювання [266].
Значна увага при обгрунтуванні ефективних ТСК відводитться супутній та коморбідній патології, зокрема, за наявності диспластикозалежних розладів доведено клінічну ефективність поєднання таких лікувально-профілактичних заходів: зняття зубних відкладень, полірування поверхні кореня, введення в ПК антисептичних засобів, накладання пародонтальних пов`язок з протизапальними мазями; особливого значення набуває проведення остеотропної терапії шляхом застосування засобів антирезорбційного впливу. Окрім того, як засіб, що стимулює кісткоутворення доведено ефективність осеїн-гідроксіапатитного комплексу (препарат «Остеогенон»): при ГП I-ІІ ступеня тяжкості препарат застосовують по таблетці двічі на добу всередину впродовж трьох місяців [268].

Доведено, що поєднання остеотропної терапії (препарат «Остеовіт» по 2 таблетки 3 рази на добу) та дистанційної магнітотерапії здатне призупиняти активність кісткової резорбції [273].

Триває розроблення оптимальних ТСК для лікування ГП, зокрема тих, що містять засоби антибактеріального, протизапального та імунокорегуючого впливу; доведено, що долучення до них  засобів, які елімінують патогенні та умовно патогенні мікроорганізми ПК та діють на імунітет, дозволяє нормалізувати біоценоз ПР та пародонта зокрема [275]. У цьому контексті важливим є подальше розроблення засобів місцевого лікування, зокрема доведено, що місцево гелеподібну лікувальну пасту вводять у ПК під ізолюючу пов`язку на тлі застосування препарату «Протефлазид» всередину впродовж місяця за визначеною схемою [274]. Як протизапальний і стимулюючий засіб використовують поліпептидний препарат «Вермілат» у вигляді внутрішньом`язових ін`єкцій 0,75% водного розчину по 2,0 мл щоденно впродовж 10 діб з одночасним місцевим застосуванням гелю «Вермілат» у вигляді аплікацій на тканини пародонта; доведено клінічну ефективність цього ТСК, що проявлялась скороченням термінів періоду загострення [282].

Розширення арсеналу засобів ТСК відбувається за рахунок включення нових протизапальних та антимікробних засобів, зокрема «Цифрану» (всередину по 250 мг двічі на добу протягом 5-8 діб) у поєднанні з антибактеріальним та протизапальним засобом місцевого впливу - 0,5 % маззю «Мірамістин» у вигляді лікувальних пов`язок та окису цинку під парафін або віск [275].

Запропоновано принципово нові підходи до індивідуалізації ТСК шляхом оцінки темпів та активності «старіння» пародонта та врахуванні статевої приналежності, що реалізується шляхом оцінки загального клінічного стоматологічного статусу (ЗКСС) у поєднанні з денситометричним обстеженням пацієнта за визначеними локусами з подальшим розрахунком структурно-функціонального віку пародонта [279].
Доведено, що використання ін`єкційних форм тромбоцитарної аутоплазми, на тлі традиційних ТСК, дозволяє активізувати регенераційні процеси м`яких тканин та призупиняти резорбцію коміркового відростка; спосіб відрізняється тим, що ін`єкції тромбоцитарної аутоплазми виконують круговим методом по перехідній складці в ділянці 1-2 зубів верхньої та нижньої щелепи в об`ємі до 0,5 мл на одне введення та вводять тромбоцитарну аутоплазму в ПК [290]. Також на тлі введення до ПК антисептиків, аплікації протизапальних засобів, доведено, що біогенний стимулятор («Біоглобін»; вводять внутрішньом`язово по 2 мл щодоби впродовж 10-15 діб) здатен  забезпечувати імунотропний вплив до «нормалізації» індикативних показників клітинного імунітету [286].

Для посилення місцевої антибактеріальної терапії ПК при ГП I-ІІ додатково призначають ін`єкції антигемотоксичних препаратів ф. Heel «Коензим-композитум» № 5-2,2 мл та «Траумель С» №5-2,2 мл місцево під слизову оболонку у точки клінічно найбільш болісної реакції, а також внутрішньом`язово - в акупунктурні точки та зони по ходу гілок трійчастого нерва, чергуючи кожне протягом двох тижнів, загальним курсом 10 ін'єкцій, двічі вводячи по 1,1 мл розчину на верхній або нижній щелепі [285]. Із гомеопатичних засобів при лікуванні ГП, на тлі професійної гігієни ПР і усунення травматичної оклюзії в перехідну складку СОПР вводять 1,1 мл розчину дискус композитуму на верхній щелепі і 1,1 мл на нижній щелепі з послідовністю 2-3 рази на тиждень курсом 10-22 ін`єкцій [277].
При лікуванні пацієнток з ГП I-ІІ ст. на тлі залізодефіцитної анемії доведено ефективність ТСК, що містить 30,0% розчин токоферолу ацетату у поєднанні з препаратами, що пригнічують анаеробну мікрофлору та дріжджоподібні гриби у ПК, нормалізують процеси обміну речовин ( препарат «Ліпін») та процеси тканинного дихання (цитохром С) у тканинах [288].
Вивчено ефективність препарату кларитроміцин у хворим з ГП I-ІІ ст. тяжкості на тлі виразкової хвороби шлунка, асоційованою з Helicobacter pylori, та доведена ефективність застосування пародонтальної пов`язки, до складу якої вводився німесил, трихопол, окис цинку та масло обліпихи [281].

Відомий спосіб профілактики загострень ГП є введення комплексу аутоцитокінів, отриманих при культивуванні in vitro аутологічних мононуклеарних клітин крові в присутності фітогемаглютинину й бактеріального антигену, в дозуванні 50-100 мкг/мл двократно з повтором через 3 доби, зокрема у разі використання бактеріального антигену з мікрофлори ПК з подальшим його ІВ по перехідній складці ПР до кожного із сегментів щелепи [283].

Одним із провідних шляхів нанотехнологій є пошуку нових фармакологічно активних субстанцій і конструювання на їх підставі нових лікарських речовин є використання ліпосомальних лікарських препаратів [249, 276, 125, 98]. Даний напрям йде шляхом додавання препаратам здібності до біоспецифічного транспорту їх активно діючих складових через біологічні мембрани до клітин у тканинах та органах-мішенях [143, 249]. Ліпосомальні засоби легко проникають через клітинну мембрану забезпечують пролонгованість дії вивільнення препарату та відновлюють порушені мембрани за рахунок фосфоліпідів. Ліпосоми, навантажені лікарським засобом, взаємодіють із клітинною мембраною, зв`язуються з ними й передають клітинам фармакологічну субстанцію [384, 408].
У літературі наводяться дані щодо місцевого та загального використання ЛФФХ у системі комплексного лікування ГП [340, 188, 291, 157, 145, 358, 52]. Під загальним застосуванням препаратів мається на увазі пероральне, ентеральне та парентеральне введення, а під місцевим – частіше за все у вигляді аплікацій, інстиляцій та під капу чи пародонтальну пов`язку. Відомий спосіб лікування, яким зокрема передбачається використання ЛФФХ внутрішньом`язово [280].
Та незважаючи на певну кількість, жоден з цих шляхів не гарантує повноцінної «доставки» лікарського засобу, тобто існує необхідність удосконалення та пошуку нових шляхів введення лікувальних засобів для проведення патогенетично спрямованої корекції деструкції та запалення пародонтальних тканин при ГП. Найбільш достовірно дані аспекти вивчають на експериментальних моделях [192, 278, 104, 269, 270, 109, 317, 373]. Прикладом таких моделей можуть виступати модель нейродистрофії пародонта, що пов`язано з впливом на центральну нервову систему шляхом її тривалого травмування електричними та звуковими подразниками [40, 357, 207]; накладання лігатури навколо шийки зуба [341]; стан Е-гіповітамінозу та порушення гормонального балансу (видалення наднирникових залоз) [442, 91, 366]; КЖН [402, 161]; активація ПОЛ [132, 341, 164, 168], введення БЕ [379, 193], стан гіпокінезії [345, 344], місцевий вплив токсичних речовин [222, 374, 349, 209] та, менш застосовувані, інші моделі.

При виборі моделі експериментального пародонтиту необхідно враховувати, що перелічені вище моделі патології нерівнозначні та ґрунтуються на використанні різноманітних факторів, як самостійно відтворюючих дану патологію, так і таких, що лише сприяють її виникненню або погіршенню її перебігу [129, 241, 149].
Зокрема, відома біологічна модель морфологічних змін, що відбуваються у періоді ремісії ГП, сутність якої полягає в утриманні тварин (щурів) протягом місяця на пастоподібній дієті та 2,0% розчині етилендіетилтетраоцтової кислоти замість питної води, що забезпечує керованість жувального тиску [265]. Окрім того, застосовується спосіб моделювання дистрофічного пошкодження пародонта шляхом введення ініціюючої речовини експериментальним тваринам, який відрізняється тим, що одноразово ВВ вводять гемолізат гетерогенних еритроцитів та досліджують закономірності, що характерні для активних дистрофічних змун тканин пародонта [271].

Широкого застосування в експериментальних дослідженнях набув спосіб моделювання гострого періоду ГП шляхом тривалого введення ініціюючої речовини експериментальній тварині, який відрізняється тим, що як ініціюючу речовину внутрішньом`язово застосовують пірогенал у дозуванні 50–100 мкг/кг маси тварини, який вводять кожну другу добу впродовж 30 діб [278].

Ураховуючи це, доцільно обирати моделі, що відтворюють як провідні етіологічні та патогенетичні фактори розвитку деструктивно-запального процесу у тканинах пародонта, а також забезпечують практичну реалізацію експериментального вивчення особливостей безперервного перебігу ГП з використанням двох взаємодоповнюючих моделей, а саме – модель керованного (зниженого) жувального навантаження та модель ендотоксин‑індукованого пародонтиту [402, 37, 53, 461, 419].
КЖН - класична модель відтворення цієї патології, яка більш виразно демонструє закономірності морфологічних змін пародонта в періоді ремісії ГП - зміни, в яких переважають дистрофічні процеси [104, 102, 402]. 
На даний час для відтворення властивих для періоду загострення ГП змін використовується також біологічна модель, основою якої є ініціювання запалення шляхом введення БЕ – ліпополісахаридів [425, 475]. Це обумовлено тим, що ендотоксини відіграють ключову роль, викликаючи множинне пошкодження клітин сполучної тканини і масивний викид лізосомальних ферментів, а також дегрануляцію огрядних клітин, які є джерелом гепарину та гістаміну. Біологічно активні компоненти, у свою чергу, викликають різке підвищення судинної проникності, набряклість та інфільтрацію, порушення мікроциркуляції, тромбоз, гіперфібриноліз. БЕ стимулює також накопичення мононуклеарних лімфоцитів та макрофагів; ці клітини секретують ферменти, що підвищують активність остеобластів, які зумовлюють деструкцію кісткової тканини [425].

Експериментальні дослідження підтверджують роль ендотоксинів як найважливішого етіологічного фактору в розвитку пародонтиту, що пояснює обумовленість використання даної моделі [194]. Доведено, що інтрагінгівальні ін’єкції  або аплікації на ясна щурів та пацюків розчинів ліпополісахаридів викликають швидкий розвиток патології, яка супроводжується, характерними для стадії загострення (СЗ) ГП [460]. На сьогодні відсутня доказова база щодо застосування та порівняння різних шляхів введення препаратів, у які входить ЛФФХ, що має різноманітні біологічні функції. Доцільним і патогенетично виправданим є застосування ІВ ЛФФХ, що може дозволити локальну доставку лікарської субстанції, а також її пролонговану дію, при цьому основна частина ліпосом тривалий час депонується локально та елімінується із депо, переважно лімфогенним шляхом [125, 88, 210, 224, 335, 336], що дозволяє стимулювати регенеративні процеси [2].

Розділ 2

ОБ’ЄКТИ та методи дослідження

2.1.Концептуальна модель та комплексна програма дослідження
Задля досягнення мети та виконання завдань дослідження була обґрунтована комплексна програма експериментальних та клінічних дослідів (рис. 2.1), основні етапи якої виконані впродовж 2006-2016 років, із залученням на різних етапах 80 експериментальних тварин (для моделювання стадій перебігу ГП та вивчення ефективності ЛФФХ) та 135 пацієнтів, включаючи 110 хворих на ГП в стадії загострення I-ІІ ст. Завдання дослідження виконані в кілька етапів:

- експериментальні дослідження на щурах мали на меті моделювання як стадії загострення ГП (шляхом формування індукованого запалення пародонта при введенні бактеріального ендотоксину; 40 щурів), так i стадії ремісії ГП (шляхом моделювання з використанням керованого жувального навантаження на пародонт; 40 щурів);
- клінічні дослідження виконані із залученням 135 пацієнтів, включаючи 110 хворих на ГП, стосовно яких застосована диференційована лікувальна тактика з оцінкою її ефективності в системі клінічного моніторингу.
Як в експерименті, так i в клінічній частині комплексного дослідження застосовано методологічно спільні підходи до оцінки змін стоматологічного статусу та морфологічних (макро-, мікро-, ультраструктурних) змін тканин пародонту у контрольних групах та групах диференційованої терапії.
Як наведено у програмі дослідження (рис. 2.1), на етапах КМ додатково досліджено динаміку змін РР серед пацієнтів різних клінічних груп: біофізичні та фізіологічні, метаболічні (продукти ПОЛ та ферменти АОЗ) та імунодіагностичні (окремі цитокіни, індикативна проба фагоцитарної активності РР) її властивості.
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2.2. Характеристика об`єктів дослідження

Результати дослідження базуються на комплексному вивченні особливостей перебігу та ефективності лікування ГП на експериментальному та клінічному рівнях.

Експериментальне вивчення особливостей перебігу ГП виконано в умовах експериментальної біологічної клініки ХНМУ на 80 нелінійних білих статевозрілих щурах лінії WAG (Wistar Albino Glaxo) обох статей у віці 4-5 міс., з масою тіла 183-250 г. Під час експерименту тварини знаходились при 20-25°С, вологості 65%, природному світовому режимі «день-ніч», у стандартних клітках з харчового алюмінію; використано бар`єрну систему утримання тварин [104, 137, 150].
При обґрунтуванні та доборі моделей експериментального ГП виходили з того, що обрані моделі відтворюють, як провідні етіологічні та патогенетичні фактори ГП та використовуються в дослідженні клінічних ефектів різноманітних лікувальних засобів [37, 53, 461, 419]. Окрім того, застосовано дві моделі відтворення ГП, які взаємодоповнюють одна одну, оскільки відображають різні стадії єдиного хронічного патологічного процесу [103, 402, 55, 429].
На клінінічному рівні дослідження та лікування 135 пацієнтів (табл. 2.1), включаючи контрольну групу (nк=25 практично здорових осіб) та клінічні групи пацієнтів, які відрізнялися обсягами лікування: n0 – 55 пацієнтів, які отримували ТСК0; n1– 30 пацієнтів, які отримували ТСК1; n2 – 25 пацієнтів, які отримували ТСК2, проведено на базі КЗОЗ «Обласна стоматологічна поліклініка».
Наведені клінічні групи були урівноважені поміж собою та у порівнянні з контрольною групою за віко-статевою ознакою (табл. 2.1).

Критерії включення пацієнтів до клінічних груп: наявність ГП у СЗ та за умов відсутності комплексного лікування впродовж останніх 24 міс.; критерії виключення: виразна деформація зубних рядів, аномалії прикусу, що не піддаються корекції, захворюваннями СОПР, наявність декомпенсованого перебігу хронічних соматичних захворювань. Усі пацієнти, які брали участь у дослідженні, дали письмову інформаційну згоду на проведення комплексного дослідження та лікування, згідно із запропонованою схемою та відповідно до вимог комісії з біоетики ХНМУ [301, 364, 353, 354, 234, 147, 339, 306]. Як реєстраційний документ застосовано розроблену на основі комбінованої карти ВООЗ індивідуальну картку (дод. А.3) [462], а для встановлення діагнозу – класифікацію захворювань пародонта М. Ф. Данилевського [92].
Таблиця 2.1

Віко-статева характеристика клінічних груп 

здорових та хворих на генералізований пародонтит

	клінічні групи
	Віко-статевий розподіл клінічних груп 
	Усього

	
	чоловіча стать
	жіноча стать
	


	
	<30 р.
	31÷45 р.
	>45 р.
	<30 р.
	31÷45 р.
	>45 р.
	

	контрольна група стоматологічно здорових пацієнтів (n0)

	абс., осіб
	2
	3
	4
	3
	9
	4
	25

	P±m, %
	8,0±5,4
	12,0±6,5
	16,0±7,3
	12,0±6,5
	36,0±9,6
	16,0±7,3
	100

	пацієнти, хворі на генералізований пародонтит 

	n0, осіб
	4
	6
	9
	5
	24
	7
	55

	n1, осіб
	2
	2
	4
	4
	12
	6
	30

	n2, осіб
	1
	2
	3
	4
	10
	5
	25

	абс., осіб
	7
	10
	16
	13
	46
	18
	110

	P±m, %
	6,4±2,3
	9,1±2,7
	14,5±3,4
	11,8±3,1
	41,8±4,7
	16,4±3,5
	100

	усього пацієнтів

	абс., осіб
	9
	13
	20
	16
	54
	22
	135

	P±m, %
	6,7±2,2
	9,7±2,6
	14,9±3,1
	11,9±2,8
	40,3±4,2
	16,4±3,2
	100

	


Комплексне лікування 55 пацієнтів групи n0 виконано у відповідності до вимог клінічного протоколу надання допомоги при ГП [355], що відповідало ТСК0; базове лікування 30 пацієнтів групи n1 та 25 пацієнтів групи n2 додатково передбачало використання ін`єкційної форми ЛФФХ (препарат «Ліпін Біолік», виробник ПАТ «Фармстандарт-БІОЛІК» Україна, м. Харків)  за спеціально опрацьованою методикою [284] та відповідно до існуючих нормативних і методичних документів та інструкції щодо використання конкретного лікувального засобу [125, 140]. Зокрема, пацієнтам групи n1 додатково до ТСК0, проводили ВВ 0,5 % емульсії ЛФФХ, яку готували ex tempore 500 мг на 200 см3 фізіологічного розчину (рис. 2.2), кожні 48 год., кратністю 3-4 введення на курс лікування [140, 3]. Пацієнтам групи n2 додатково до ТСК0, проводили ІВ 10,0 % емульсії ЛФФХ по 1,0 см3 в перехідні складки верхньої та нижньої щелеп у координаційні точки знеболення. Емульсію препарату готували ex tempore: змішували вміст флакону з 10 см3 ізотонічного 0,9 % розчину хлориду натрію (рис. 2.3). Після затихання яскравих запальних явищ додатково місцево накладали  лікувальну пасту, що складається з порошків ЛФФХ і таніну у співвідношенні компонентів 1:1 на 0,1 см3 масляного розчину вітамінів А та Е (у рівних частках) на 2-3 год. під пов`язку з парафіну [284]. 
Оцінку ефективності лікування пацієнтів виконували на етапах їхнього КМ шляхом порівняння клінічних, клініко-лабораторних та морфологічних показників у такі терміни: КМ-I – до початку лікування; КМ-ІІ – упродовж перших двох тижнів після початку лікування; КМ-ІІІ - через 4 тижні; КМ-ІV – через 24 тижні; КМ-V – 48 тижнів. Аналіз рентгенограм проводили на етапах КМ-І, КМ-V. Контролем для цих показників вважали результати дослідження, що були проведені в осіб з інтактним пародонтом (nк), фізіологічним прикусом та санованою ПР та для пацієнтів конкретних груп, у порівняльному аспекті вивчали динаміку змін показників ЗКСС i РР – на попередніх етапах їхнього КМ. 
У групі пацієнтів n0 на етапі КМ-ІV після реєстрації показників, що характеризували стан тканин пародонта, додатково проводили курс базового лікування відповідно до вимог клінічного протоколу надання допомоги при ГП, а у групах n1 та n2 – професійну гігієну. Усіх хворих було взято на диспансерний огляд та залучено до диспансерної групи Д3 першої підгрупи.
[image: image57.jpg]


[image: image2.png]



Рис.2.2. Підготовка ЛФФХ для внутрішньовенного введення.
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Рис.2.3. Підготовка ЛФФХ для інфільтраційного введення.
2.3. Методи експериментальних досліджень

У модельованому періоді загострення ГП (дод. А.1) – 40 щурів (1n0=10 – контрольна група, 1n1=10 – без лікування, 1n2=10 – з ІВ та 1n3=10 – з ВОВ ЛФФХ), в яких досліджено патогномонічні зміни стану м`яких та твердих тканин пародонта в період загострення захворювання [209, 343, 367, 112]. Застосування пародонтопротектора передбачало триразове, кожні 48 год. (з моменту введення БЕ), ІВ ЛФФХ в об`ємі 0,01 мл, доза – 2,25 мг/кг (по лецитину), безпосередньо під ІІ нижній моляр [50]. Виведення тварин з експерименту виконано на 12-ту добу (з моменту введення БЕ) шляхом щадної декапітації, за допомогою тіопенталового наркозу [428, 150].
У модельованому періоді ремісії ГП (дод. А.2) – 40 щурів (2n0=10 – контрольна група, 2n1=10 – без лікування, 2n2=10 – з ІВ та 2n3=10 – з ВОВ ЛФФХ), в якій досліджено патогномонічні зміни стану м`яких та твердих тканин пародонта в період ремісії захворювання [231, 337, 371, 39, 110, 96]. Застосування пародонтопротектора передбачало п`ятиразове, кожні 48 год. (з моменту закінчення 30-ти добового утримання тварин у режимі КЖН), ІВ ЛФФХ в об`ємі 0,01 мл, доза – 2,25 мг/кг (по лецитину), безпосередньо під ІІ нижній моляр [50]. Виведення тварин з експерименту виконано на 40-у добу (з моменту початку КЖН) шляхом щадної декапітації, за допомогою тіопенталового наркозу.
Техніка проведення ін`єкцій, обсяг введень та інструментарій, що використовувався є загальноприйнятим при проведенні експериментальних досліджень [104, 103, 150]. У процесі виконання експериментальної частини виконані, передбачені методикою, макроморфологічні етапні виміри тварин, що дозволило підтвердити порівнюваність груп тварин та оцінити динаміку їх розвитку за масою тіла (табл. 2.2). 

Після наркозу та до декапітації тварин, виконували клінічну оцінку їх ПР (за допомогою лупи, зб. ×3), відмічали колір та стан слизової оболонки ясен (СОЯ), наявність патологічних ПК, рухливість зубів [291, 247, 261]. Узагальнену клініко-морфологічну оцінку (КМО) (у відсотках до загальної кількості молярів) виконано за такими показниками: набряк, гіперемія ясен, наявність патологічних ПК, рухливість зубів; кількісна оцінка стану пародонта виконана за такими критеріями (у балах): 0 б. – здоровий пародонт; 1 б. – гінгівіт (обмежена гіперемія в ділянці зубів, незначний набряк ясен); 2 б.– пародонтит легкого та середнього ступеня тяжкості (гіперемія, набряк, кровоточивість ясен); 3 б. – пародонтит тяжкого ступеня (гіперплазія ясен, набряк, виразна кровоточивість ясенного краю, розхитування чи спонтанне випадіння зубів) [168, 104, 127].

Таблиця 2.2.

Обсяги клініко-морфометричних досліджень 

в експериментальних групах тварин

	Морфометричні та 

клініко-експериментальні 

методики (показники)
	Кількість вимірів по групам
	Всього

	
	кон-троль
	генералізований 

пародонтит
	

	
	
	загострення
	ремісія
	

	
	ексn=20
	n=30
	n=30
	ексN=80

	Морфометрія ясенних сосочків
	120
	180
	180
	480

	Морфометрія пародонтальних кишень
	240
	360
	360
	960

	Узагальнена клініко-морфологічна оцінка 
	240
	360
	360
	960

	Морфометрія оголення коренів 
	120
	180
	180
	480

	Морфометрія відстані F 
	120
	180
	180
	480

	Морфометрія відстані Q 
	120
	180
	180
	480

	Морфометрія маси тварин 
	50
	60
	90
	200

	Оцінка гістоструктури пародонта
	120
	180
	180
	480

	Всього
	1130
	1680
	1710
	4520

	Примітка: F – від точки фуркації до гребеня міжкореневої перегородки, Q – від емалево-цементної межі до міжкореневої перегородки.



Після декапітації, з метою оцінки стану пародонта, на ізольованих верхній щелепі (ВЩ) та нижній щелепі (НЩ) (ліва сторона) біометрично визначали лінійні розміри оголення коренів молярів [246]. Вимірювання коренів кожного із зубів виконували по їх язиковій поверхні за допомогою бінокулярної лупи МБС-1 (окуляр ×8, шкала 0,05 мм) з розрахунком показника k ‑ відносного (у %) оголення коренів молярів за формулою: k=100×Δl/l,  де Δl ‑ відстань від краю МКП до нижнього краю коронкової частини зуба, l ‑ відстань від краю перегородок до верхнього краю коронки зуба. Для кожного із молярів отримували значення: k1 - моляр І (перший зуб від різця), k2 - моляр ІІ (другий зуб від різця), k3 - моляр ІІІ (третій зуб від різця) [421, 66, 404].

Ступінь резорбції МКП (d) обчислювали за формулою: d=K1-K2, де K1 ‑ середнє арифметичне значення відносного оголення коренів (k) у групі з модельованим ГП, а K2 – у групі контролю [104, 95, 245]. Окрім того, за допомогою об`єкт - мікрометра на препаратах щелеп вимірювали такі показники: від точки біфуркації – до гребеня МКП; від емалево-цементної межі – до верхнього краю МКП, що дозволило комплексно оцінити активність процесу розсмоктування МКП та диспластикозалежних змін зубного окістя [104, 95, 392, 442]. У цілому, виконання експериментальної частини дослідження дозволило отримати необхідні та достатні підтвердження адекватності застосованих моделей для вивчення характерних для періодів загострення та ремісії ГП, а також дослідити та клініко-морфологічно об`єктивізувати основні ефекти застосування ЛФФХ як засобу пародонтопротекторної дії.

2.4. Методи клінічних, біофізичних та рентгенологічних досліджень

Усім хворим на ГП було проведено комплексне обстеження тканин пародонту за схемою: збір анамнезу, реєстрація наочних клінічних симптомів захворювання, спеціальні проби та індекси, збір РР (для біофізичних та імуно‑метаболічних досліджень), рентгенографія щелеп.
Клінічне обстеження хворих починали зі скарг, збору анамнезу захворювання, анамнезу життя, оцінки загального соматичного статусу. Деталізували скарги хворого на наявність і характер кровоточивості, болісність, свербіж, набряклість ясен, зміна їх кольору, дискомфорт у порожнині рота, неприємний запах з рота, оголення шийок зубів та їх чутливість до подразників, характер ексудату з ПК, утруднене пережовування їжі, рухливість зубів та ін. При об`єктивному детальному огляді визначали стан ясен. Визначали й оцінювали: колір, рельєф ясенного краю, набряк, гіпертрофію, атрофію, форму та їх консистенцію, наявність нориць, абсцесів, глибину ПК, наявність грануляцій. Ступінь патологічної рухливості визначали за Д. А. Ентіним. Кількісну оцінку пародонтального статусу проводили за допомогою індексів, що дозволяють виявити наявність запальних та дестрофічних змін у тканинах пародонта. 
Оцінку ЗКСС виконували серед пацієнтів на усіх етапах КМ та осіб групи контролю з використанням: ОНІ-S, PMA, РВІ, РІ та ЗВСК за В. І. Кулаженком (табл. 2.3).
Таблиця 2.3.

Обсяги виконаних досліджень для оцінки загального клінічного 

стоматологічного статусу на етапах моніторингу пацієнтів

	Клінічні методики

(показники)
	Кількість вимірів за групами
	Усього

	
	контроль
	генералізований паро-донтит (на етапах КМ)
	

	
	клnк=25
	n=110
	клN=135

	OHI-S за Green-Vermillion
	25
	550
	575

	PMA за С. Раrma
	25
	550
	575

	РВІ за D. Saxer & F. Mühlemann
	25
	550
	575

	РІ за A. L. Russel
	25
	550
	575

	ЗВСК за В. І. Кулаженком
	25
	550
	575

	Усього досліджень
	125
	2750
	2875

	


Кількісне та якісне оцінювання гігієнічного стану ПР проводили за допомогою індексу OHI-S за Green-Vermillion (1964). Дослідження проводили на присінковій поверхні 16-го, 11-го, 12-го, 26-го та язиковій поверхні 36-го і 46-го зубів за допомогою стоматологічного зонда та із застосуванням барвників. На всіх поверхнях спочатку визначали зубний наліт та зубний камінь, виконували бальну оцінку нальоту та зубного каменю [185].
Наявність нальоту (DI-S): 0 б. – відсутність, 1 б. - наліт покриває до ⅓ поверхні зуба, 2 б. - більш ⅓, але не більше ⅔ поверхні зуба; 3 б. - наліт покриває більше ⅔ поверхні зуба. Наявність зубного каменю (CI-S): 0 б. – відсутній; 1 б. –над`ясенний камінь покриває менше ⅓ поверхні зуба; 2 б. – покриває від ⅓ до ⅔ поверхні чи наявні фрагменти під`ясенного каменю; 3 б. – покриває понад ⅔ поверхні зуба. Після чого виконували обчислення з використанням такої формули: OHI-S=∑зн/n+∑ зк/n, де ∑зн – сума балів зубного нальоту; ∑зк – сума балів зубного каменю; n – кількість обстежених зубів (6 зубів). Оцінку результатів OHI-S виконували за такими критеріями: (0÷0,6) б. – добрий стан гігієни; (0,7÷1,6) б. – задовільний; (1,7÷2,5) б. – незадовільний; більше 2,6 б. – поганий.

РМА в модифікації Parma (1960) обчислювали за формулою: РМА = 100×S/3n, де S - сума найвищих балів для кожного зуба; n – кількість досліджених зубів. При цьому застосовували бальну систему оцінки (0 б. – відсутність запальної реакції; 1 б. – запалення ясенного сосочка; 2 б. – запалення ясенного краю; 3 б. – запалення комірок. Значення індексу до 25 % свідчить про легкий ступінь тяжкості гінгівіту; від 25% до 50% – про середній ступінь тяжкості гінгівіту; більш ніж 51,0 % – про тяжкий ступінь тяжкості гінгівіту [185].
Визначення PBI за Saxer і Mühlemann (1975) виконували за допомогою пародонтального зонда: з незначним зусиллям проводили зондом по ясенній борозні від основи сосочка до верхівки, уздовж ближчої та дальшої поверхонь зуба. Зондування проводили в першому та третьому квадрантах з язикової поверхні, а в 2-му і 4-му – з присінкової поверхні. Через 20-30 с, після зондування визначали в балах наявність й ступінь інтенсивності кровотечі: І ст. (1 б.) – лише поодинокі точки, що кровоточать; ІІ ст. (2 б.) – біля краю ясен помітна тонка лінія або кілька точок, що кровоточать; ІІІ ст. (3 б.) – міжзубний трикутник заповнюється кров`ю; ІV ст. (4 б.) – профузна кровотеча: відразу після зондування кров заповнює міжзубний проміжок, покриваючи поверхню зуба та (або) ясен. Сума всіх балів дає «число кровоточивості». Щоб вирахувати PBI, число кровоточивості ділили на кількість обстежених сосочків [185]. 
Вимірювання глибини та топографії ПК проводили спеціальним градуйованим пародонтальним зондом (UNC-15): глибину ПК визначали звичайним способом – від ясенного краю до дна кишені, з силою натискання не більш ніж 0,25 н`ютон. Вимірювання проводили вздовж поверхні з чотирьох боків зуба, після чого розраховували їх середнє значення в мм. Результати вимірювань інтерпретували так: глибина ПК 1,0-1,5 мм відповідає початковому ст., 1,0-3,0 – І ст. ГП; 3,0-5,0 мм – ІІ ст. ГП; більше 5,0 мм – ІІІ ступеню; визначали наявність грануляцій та враховували кількість і характер ексудату з ПК [38].
За допомогою РІ за Russel (1956) оцінювали: тяжкість гінгівіту, наявність ПК, рухомість зубів, деструкцію кісткової тканини. При визначенні індексу проводили огляд всіх зубів, окрім зубів мудрості. Оцінку стану тканин пародонта кожного зуба проводили за допомогою умовних одиниць – балів: 0 б. – немає явних ознак запалення, порушення будови та функцій пародонта; 1 б. – легке запалення ясен, що не оточує зуб циркулярно; 2 б. – запалення ясен навколо зуба, але без помітного порушення цілісності епітеліального прикріплення; 4 б. – початковий ступінь резорбції МКП, що відзначається при рентгенологічному дослідженні; 6 – гінгівіт з утворенням патологічної кишені, без наявних порушень функцій пародонта, зуб нерухомий; 8 – виразна деструкція тканин пародонта з втратою жувальної функції, зуб легко рухомий, може бути зміщений. РІ обчислювали за такою формулою: РІ= S/n, де S - сума найвищих балів для кожного зуба; n – кількість досліджених зубів. Тобто визначали середнє значення індексу, яке інтерпретували так: від 0 до 0,1 - клінічно не змінені ясна; від 0,1 до 1,5 – початкова та І ст.; від 1,5 до 4,0 – ІІ ст.; від 4,0 до 8,0 – ІІІ ст. ГП [185].
ЗВСК вивчена за методикою В. І. Кулаженка (1960), з використанням вакуумного апарату та комплексу скляних трубок різної форми та розмірів, якою передбачено як бальну оцінку отриманого результату, так і хронометричну (тривалість проби в секундах). Бальна оцінка: 0 б. - вакуум-проба в межах норми (клінічно - кровоточивість відсутня); 1 б. - зниження тривалості в 1,5 раза, але не більше ніж в 3 р. (кровоточивість слабка); 2 б. - зниження тривалості в 3 р., але не більш ніж в 4 р. (кровоточивість значна); 3 б. - зниження тривалості в 4 рази і більше. Нами використано результати «прямих» вимірювань тривалості проби в секундах до отримання мікрогематоми або до досягення референтного рівня тривалості проби (60 с). При запальних процесах у тканинах пародонта час утворення гематом зменшується [377].
Збір РР для дослідження проводили зранку натщесерце після попереднього полоскання порожнини рота дистильованою водою. Через 3 хвилини після полоскання пацієнти спльовували РР у пробірку протягом 5 хвилин [202].
Вивчення біофізичних властивостей РР (табл. 2.4) проводили шляхом дослідження рН, ВРР, ШСВ, МПС та мікрокристалізації слини (МКС).
Визначення рН РР здійснювали за допомогою універсального індикаторного паперу фірми Фармакос (Сербія) і фірми Мадаус (Німеччина) на основі змін кольору паперових смужок (діагностична шкала – від 5,7 до 7,4). Середній показник концентрації водневих іонів становить 6,5-7,2 [198]. рН РР визначали за допомогою іономера універсального – CyberScan pН 510 (Eutech) (Сінгапур). Для дослідження збирали 0,5- 1 см3 РР; прилад калібрували до та після дослідження за допомогою буферного розчину (рН=6,86), що знаходився в мікрокюветі. Після промивання електродів кювету заповнювали 0,5 см3 РР, показники зчитували з іономера та дешифрували їх за калібрувальним графіком. Буферну ємність визначали за методом Krasse: 1 мл ротової рідини змішували з 3 мл 0,005 N розчину соляної кислоти (рН=3,0). Через 5 хв в отриманій суміші визначали величину рН. Оцінка ємності буферу: рН>6 – висока; 5<pH<6 – нормальна; рН<5 – низька.

Дослідження ВРР проводили за допомогою віскозиметру Освальда. Для дослідження брали 5 см3 РР після попередньої стимуляції шляхом уведення в порожнину рота на 10 хв ватного тампона, змоченого 5 краплями 1,0% розчину пілокарпіну. Методика віскозиметрії полягала в тому, що за допомогою гумової груші набирали РР і дистильовану воду в окремі піпетки приладу, які з`єднані з краном до відмітки „0” і закривали кран, після чого відкривали кран, з`єднуючи обидві піпетки з трійником, і втягували повітря з обох піпеток одночасно до досягнення стовпчиком рідини відмітки „1”. Приймаючи в`язкість дистильованої води за одиницю, методом порівняння визначали ВРР, її середнє значення серед 25 пацієнтів групи контролю становило 1,46 од.

Вимірювання ШСВ здійснювали шляхом забору РР у пробірки протягом 5-15 хв при вільному її витіканні. Обчислення швидкості салівації: ШСВ= V/ t , де V – об’єм виділеної РР, см3; tv – час забору РР, хв. Виокремлюють три типи салівації: 0,03-0,3 см3/хв - знижена салівація; 0,31-0,6 см3/хв - нормальна; 0,61‑2,4 см3/хв - підвищена.

На етапах КМ пацієнтів усіх клінічних груп визначали МКС та МПС у РР. МКС визначали за методом П. А. Леуса [202], для чого після забору РР в кількості 0,2-0,3 см3 її наносили на сухе предметне скло, попередньо оброблене спиртовим розчином, у вигляді трьох рівнозначних крапель та висушували при 20°С. Сухі краплі РР вивчали під мікроскопом (МБІ-6) у віддзеркаленому світлі при первинному збільшенні 2,5×9, а фотофіксацію кристалів проводили за допомогою цифрової камери Canon Pover Shot A700 при макрозбільшенні. Оцінку МКС виконано за Х.М. Сайфуліною та О.Р. Поздеєвим (1991) [313, 311, 395] залежно від типів кристалізації: I тип – у полі зору великі деревоподібні кристали; II – повністю та рівномірно заповнено дрібними і середніми кристалами деревоподібної форми;  III – у центрі кристали різних форм, по периферії – дрібні кристали деревоподібної форми, що збільшуються по периферії; IV – у центрі повна відсутність кристалів, по периферії середні та дрібні кристали деревоподібної форми; V – повна відсутність кристалів деревоподібної форми, невелика кількість кристалів неправильної форми. 
МПС визначали за методикою Т. Л. Редінової (1994). Оцінку МПС проводили з урахуванням усієї площі висушеної краплі слини залежно від виявлених типів кристалоутворення за 5 - бальною шкалою (від 0 до 5). Максимальною кількістю 5 б. оцінювали I тип кристалоутворення – великі поєднані кристалопризматичні структури, мають форму гілки папороті та розміщені рівномірно. Органічна речовина в невеликій кількості знаходиться на периферії; 3 б. – у центрі краплі знаходяться поодинокі деревоподібні утворення кристалів невеликого розміру на фоні тонкої сітки чи поодиноких пучків кристалів по периферії; 2 б. - у центрі тонка сітка кристалів з роз`єднаними пучками, а також поодинокими кристалами на периферії і значна кількість органічної речовини; 1 б. – велика кількість структур неправильної форми, що розташовані ізометрично; 0 б. – відсутність або наявність поодиноких роз`єднаних кристалічних структур. Оцінку МПС проводили залежно від типу кристалоутворення: 0,0-1,0 – дуже низький; 1,1-2,0 – низький; 2,1-3,0 – задовільний; 3,1-4,0 – високий; 4,1-5,0 – дуже високий [313].
Для оцінки наявності, характеру, ступеня та поширеності патологічних змін у кістковій тканині й уточнення діагнозу проводили рентгенологічні дослідження методом ортопантомографії, а також внутрішньоротовим контактним методом [314]. Ураховували наявність розширення періодонтальних щілин, деструкцію кортикальної перегородки комірок, форму, висоту, стан верхівки МКП, утворення кісткових кишень, остеопороз МКП та резорбцію коміркового відростка. Ураховували такі ступені резорбції кісткової тканини коміркового відростка, що відповідають тяжкості ГП: початкову – відсутність компактної пластинки на верхівках міжзубних перегородок, її остеопороз без зменшення; І ст. – резорбція МКП у межах до ⅓; ІІ ст. – резорбція МКП до ½; ІІІ ст. – резорбція МКП досягає ²/3 і більше [38].
2.5. Методи оцінки імуно-метаболічних властивостей ротової рідини

У РР вивчали показники, що характеризують рівень процесів перекисного окиснення мембран клітин (за вмістом ДК, МДА) і стан АОЗ (за активністю ферментів: СОД, КАТ та SH-груп (табл. 2.4).

Визначення вмісту ДК у РР виконували за методом І. Д. Стальної в модифікації В. І. Скорнякова (1988). У ході визначення до 0,2 см3 РР додавали 4,5 см3 суміші гептану з ізопропіловим спиртом (1:1), після чого струшували впродовж 10 хв і додавали 0,5 мл дистильованої води. Після розшарування проби з верхньої фракції відбирали в окрему пробірку 0,5 см3 і додавали 2,5 см3 96,0 % етилового спирту. Оптичну щільність проби визначали спектрофотометром СФ‑46 при довжині хвилі 233 нм (проти етилового спирту). Уміст ДК обчислювали за формулою в мілімолях на літр (мМ/дм3): ДК=Е×К×ОХ, де Е – оптична щільність проби;  К – коефіцієнт молярної екстинкції 2,2×10-5 М-1×см-1; ОХ – розведення проби. Для 25 пацієнтів контрольної групи (nк) нами отримано відповідні рівні значень ДКК=29,15±0,36 ммоль/дм3.
Визначення рівня МДА проводили за методом M. Uchiyma і M. Michara у модифікації І. А. Волчегорського та співавт. (1989) за тестом з тіобарбітуровою кислотою: 0,5 см3 РР додавали до 3,0 см3 0,8 % розчину ТБК в 3,0 % ортофосфорній кислоті. Пробу витримували 45 хв на водяній бані, охолоджували та доливали 5,0 см3 бутилового спирту. 
Через 10-12 год визначали оптичну щільність при довжинах хвиль 535 нм і 580 нм. Уміст МДА обчислювали за формулою в мікромолях на літр (мкМ/ дм3): МДА=(Е535-Е580) ×К×ОХ, де Е – оптична щільність проби при довжині хвилі; К – коефіцієнт молярної екстинкції 2,2×10-5 М-1×см-1; ОХ – розведення проби. Для nк отримані нами відповідні рівні значень МДАК=4,46±0,91 мкмоль/дм3.
Визначення активності КАТ визначали методом, який ґрунтується на здатності перекису водню утворювати із солями молібдену стійкий забарвлений комплекс: до 0,1 см3 РР додавали 2,0 см3 0,03 % розчину H2O2 і через 10 хв – 1,0 см3 4,0 % розчину молібдату амонію. Паралельно кожній дослідній пробі ставили «холосту», в яку додавали всі реактиви, а замість досліджуваної рідини – 0,1 см3 води. Визначали оптичну щільність за допомогою спектрофотометра СФ-46 при довжині хвилі 410 нм (Барабой В. А. та співав., 1991).
Активність каталази обчислювали за формулою в ум. од. (ум. од. = 1 мМ H2O2 хв/ дм3): КАТ =(Е535-Е580)×К, де Е535 і Е580 – оптична щільність проби при цих довжинах хвиль, К – коефіцієнт перерахунку, 4,44. Для nк нами отримані відповідні рівні значень КАТК=3,43±0,08 од.
Таблиця 2.4.

Обсяги виконаних досліджень біофізичних та імуно-метаболічних 

властивостей ротової рідини на етапах моніторингу пацієнтів

	Методики

(показники)
	Кількість вимірів за групами
	Усього

	
	контроль
	генералізований паро-донтит (на етапах КМ)
	

	
	клnк=25
	n=110
	клN=135

	Біо-фізичні
	рН
	25
	550
	575

	
	В`язкість
	25
	550
	575

	
	ШСВ
	25
	550
	575

	
	МПС
	25
	550
	575

	Мета-болічні
	ДК за І. Д. Стальною
	25
	550
	575

	
	МДА за M. Uchiyma 
	25
	550
	575

	
	КАТ за Барабой В. А.
	25
	550
	575

	
	СОД за В. А. Костюком
	25
	550
	575

	
	SН-групи за Еллманом
	25
	550
	575

	Імуно-діагнос-тичні
	IL-1β
	25
	550
	575

	
	IL-4
	25
	550
	575

	
	IL-8
	25
	550
	575

	
	ТNF-α
	25
	550
	575

	
	проба Ясиновського 
	25
	550
	575

	Усього досліджень РР
	350
	7700
	8050


Визначення активності СОД визначали методом окиснення кверцетину в модифікації В. А. Костюка (1990): до 0,05 см3 РР додавали 0,5 см3 0,015М фосфатного буфера (рН-7,8); 0,5 см3 розчину, що містить 0,08 мМ ЕДТА і 0,8 мМ ТМЕДА; 3,5 см3 води і 0,1 см3 0,14 мМ розчину кверцетину. До кожної дослідної проби ставили «холосту», в яку вносили всі реактиви, окрім досліджуваної рідини. Оптичну щільність проб визначали на СФ-46 при довжині хвилі 406 нм відразу і через 20 хв інкубації при t=37oC. Активність СОД обчислювали за формулою в ум.од./ дм3: СОД=((дDk-Do)/ Do)×8×дDk, де дDк – різниця між показниками через 20 хв контрольної проби; дDо – різниця між показниками через 20 хв дослідної проби; 8 – коеф. перерахунку в ум.од. Для nк нами отримані відповідні рівні значень СОД К=4,81±0,07 од.
Уміст SН-груп з реактивом Еллмана (1959) визначали за допомогою методу, що ґрунтується на застосуванні в реакції тіосульфідного обміну специфічного тіолового реагенту – 5,5 дитіобіснітробензойної кислоти – реактив Елманса: у пробірки вносили 0,02 см3 РР, у «холосту» пробірку – 0,02 см3 дистильованої води, після чого у пробірки додавали по 3,0 см3 розчину Елманса, інкубували 10 хв при температурі 20ºС. Проби спектрофотометрували при довжині хвилі 412 нм проти «холостої» проби. Розрахунок вмісту SН-груп проводили за формулою в мікромолях на літр (мкМ/дм3): SН=D0×65,78 з урахуванням коефіцієнту розведення РР та мілімолярного поглинання забарвленого комплексу дитіобиснітробензойної кислоти з SН-групами (довжина хвилі = 412 нм). Для nк нами отримані відповідні рівні значень SHК=4,91±0,07 мкмоль/дм3.
Рівень IL-1β, IL-8, ТNF-α та IL-4 в РР пацієнтів (табл. 2.4) визначали імуноферментним методом згідно з інструкцією, що додавалася до набору, за допомогою імуноферментного аналізатора „Labline-90” (Австрія) з використанням комерційних тест-систем для визначення цитокінів у людей виробництва ТОВ „Укрмед Дон” (Україна, м. Донецьк). Для розрахунку отриманої концентрації для кожного цитокіну будували калібрувальну криву на підставі оптичної щільності стандартів з відомим умістом інтерлейкіну. Їхню концентрацію у РР виражали в пг/см3; для nк нами отримані значення досліджуваних показників: IL-1βК=66,0±0,5 пг/ см3, IL-8 К=60,5±0,6 пг/ см3, IL‑4К=224,2±1,0 пг/ см3, ТNF-αК=21,8±0,5 пг/ см3.
Дослідження активності фагоцитозу у РР виконували за відомою методикою – шляхом виконання проби М. О. Ясиновського (1931), сутність якої полягає у визначення активних (живих) лекоцитів у РР [415].
2.6. Методи оцінки морфологічної структури пародонта
Морфологічне дослідження тканин ясен і шматочків щелеп із зубами у дослідних тварин виконано у порівняльному аспекті між експериментальними групами (табл. 2.5). Матеріал фіксували в 10% розчині нейтрального формаліну, декальцинували в 5,0% розчині 1,0Н мурашиної кислоти. Після декальцинації зразки проводили по спиртах висхідної концентрації, заливали в целоїдин‑парафін. Зрізи товщиною 6-8 мк забарвлювали гематоксиліном і еозином. Для об`єктивної оцінки гістологічної структури за допомогою окуляра і об`єкт‑мікрометра на мікропрепаратах проводили морфометричні вимірювання.
Підготовка матеріала для гістологічного дослідження та електронної мікроскопії виконувалась згідно сучасних методів гістологічного та ультраструктурного дослідження [233]. Матеріалом для морфологічного дослідження у хворих на ГП були тканини ясен 16 пацієнтів (7 - з клінічно здоровим пародонтом та 9 - хворих на ГП ЗП І-ІІ ступеня тяжкості, табл. 2.5).
Ділянка ясен висікалася під час операції видалення зубів, що виконувалося на етапах КМ-І, КМ-ІІІ та КМ-ІV. У пацієнтів групи n0 біопсія ясен була здійснена при видаленні зубів за ортодонтичними та хірургичними показаннями для формування контрольної групи (норми). Це дозволило забезпечити набір достатньої кількості матеріалу для гістологічного дослідження у відповідних клінічних груп.

Для мікроскопічних досліджень тканин пародонта тварин та ультраструктурних досліджень СОЯ пацієнтів фрагменти тканини (розміром 1 мм3) були префіксовані в 5,0 % параформальдегід-глутаральдегідному фіксаторі Карновського з постфіксацією в 1,0 % розчині чотириокису осмію. Матеріал було дегідратовано в серії спиртів висхідної концентрації й ацетоні, та поміщено в суміш епоксидних смол "епон-аралдит". Напівтонкі та ультратонкі зрізи (товщиною 1 мк і 50-70 нм, відповідно) виготовляли на ультрамікротомі УМТП-3М. Напівтонкі зрізи забарвлювали 1% розчином метиленового синього і 1 % розчином бури (1:1), основним фуксином – за Aparicio. Контрастування ультратонких зрізів проводили в насиченому розчині уранілацетату та за Рейнольдсом, після чого їх досліджували за допомогою трансмісійного мікроскопа ЕМВ-100 БР. Фотовідбитки з негативів електронограм виготовляли за допомогою цифрової фотокамери Canon EOS‑300 D.
Таблиця 2.5.

Кількість макро- , мікроскопічних препаратів пародонта на експериментальному (щури) та клінічному (пацієнти) етапах дослідження

	Методики

(показники)
	Кількість препаратів
	Усього

	
	макро-препа-рати (щелеп) 
	мікропрепарати: 

тварини – гістоструктура; пацієнти - ультраструктура 
	

	Експеримен-тальний етап дослідження (пародонт щурів)

до та після лікування
	м`які тканини
	1-2n0=20
	20
	20
	40

	
	
	пз=30
	30
	30
	60

	
	
	пр=30
	30
	30
	60

	
	тверді тканини
	1-2n0=20
	20
	20
	40

	
	
	пз=30
	30
	30
	60

	
	
	пр=30
	30
	30
	60

	
	зубне окістя
	1-2n0=20
	20
	20
	40

	
	
	пз =30
	30
	30
	60

	
	
	пр=30
	30
	30
	60

	Клінічний етап дослідження 

до та після лікування
	тканини пародонта
	nк=7
	-
	7
	7

	
	
	n0=3
	-
	9
	9

	
	
	n1=3
	-
	9
	9

	
	
	n2=3
	-
	9
	9

	Усього макро- та мікропрепаратів
	240
	274
	514

	Примітка: 1-2n0  – експериментальні тварини контрольних груп у двох моделях відтворення ГП; пз – тварини у модельованому періоді загострення ГП; пр – тварини у модельованому періоді ремісії ГП.


2.7. Методи статистичного аналізу

При виконанні дослідження застосовано відомі та широко вживані клініко-статистичні та клініко-інформаційні методи: анамнестичний кількісний аналіз, експертна оцінка з подальшим кількісним аналізом результатів; клініко-статистичні, зокрема: варіаційна статистика [352, 208], імовірний розподіл клінічних ознак з оцінкою достовірності одержаних результатів. Застосовано елементи дисперсійного аналізу для якісних ознак нерівномірних комплексів [195, 216] і кореляційний (метод рангів та метод лінійної кореляції) аналіз [459]. З метою відображення динамічних змін на етапах експериментального вивчення особливостей перебігу ГП та на етапах КМ пацієнтів обґрунтовано використані основні (загальна інформативність) показники клініко‑інформаційного аналізу [390, 90]. Ступінь достовірності різниці двох середніх визначали з використанням одностороннього критерію Стьюдента [158, 351]. Різницю у показниках вважали достовірною при t≥1,96, що відповідає високому рівню достовірності для клінічних досліджень при рівні надійності висновків – 95,0% та високому рівні їх безпомилковості (р ≤ 0,05) [206].

Для візуалізації даних застосовано графічні форми у вигляді гістограм, стовпчикових діаграм, полігону розподілу аналізованих ознак, а також побудови корелограм та кореляційних плеяд [101, 405, 235]. При аналізі результатів дослідження використовувалися ліцензовані програмні продукти (”STATISTICA”, “Excel” з додатковим набором програм [189, 312]), що дозволило забезпечити необхідний рівень стандартизації процесу та процедури клініко-статистичного аналізу отриманих експериментальних та клінічних даних.

2.7.1. Достовірність та репрезентативність результатів

Забезпечення достовірності результатів та репрезентативності висновків дослідження досягнуто шляхом обґрунтування обсягу вибіркової сукупності, групового обліку одиниць спостереження; клініко-статистичного аналізу з інформаційною оцінкою якісних ознак за умов адекватного інформаційного забезпечення за спеціально складеною програмою отримання, накопичення та аналізу первинних клінічних та інструментально-лабораторних даних, а також результатів експериментальних досліджень та КМ здорових пацієнтів та хворих на ГП на етапах лікування. Формування репрезентативного об`єму вибіркової сукупності базувалося на обґрунтуванні кількісної достатності об`єктів спостереження залежно від мінливості окремих вимірюваних показників (табл. 2.6).
Розрахунок об`єму вибіркової сукупності на експериментальному (тварини) та клінічному (пацієнти) етапах дослідження (мінімально необхідна кількість об`єктів дослідження) виконано за спеціальною формулою [204, 20] визначення розміру об`ємів вибіркових сукупностей, що відповідно до базових теоретичних принципів медичної статистики [121, 108] гарантує кількісно‑якісну репрезентативність висновків, одержаних на вибірковій сукупності: nр = (t2×δ2)/(2, де nр – обсяг репрезентативної вибіркової сукупності об`єктів дослідження; t – коефіцієнт достовірності Стьюдента; ( – допустима похибка; δ – максимальне середнє квадратичне відхилення за даними КМ. 
Отже, із застосуванням принципів та методів доказової медицини [236] статистично доведено, що у виконаному дослідженні кількість залучених об`єктів дослідження достатня для кількісно-логічного перенесення отриманих результатів і висновків на генеральну сукупність.
Обстеження дещо більшої кількості дозволило забезпечити якісну репрезентативність подальших висновків та основних положень дослідження, які захищаються.

Таблиця 2.6

Розрахункова (nр) та фактична (nе) кількість об`єктів дослідження на експериментальному (щури) та клінічному (пацієнти) етапах 

	№

п/п
	Експериментальні
та клінічні групи
	Компоненти
формули
	Наповнюваність груп
	Рівень
точності

	
	
	δ
	t
	(
	nр
	nе
	

	експериментальна модель загострення генералізованого пародонтиту (ЕМЗ)

	1n0
	контроль
	7,8
	1,96
	5
	9
	10
	р<0,050

	1n1
	ЕМЗ: без лікування
	6,9
	1,96
	5
	7
	10
	р<0,047

	1n2
	ЕМЗ: лікування ІВ
	7,5
	1,96
	5
	9
	10
	р<0,050

	1n3
	ЕМЗ: лікування ВОВ
	8,0
	1,96
	5
	10
	10
	р<0,050

	експериментальна модель ремісії генералізованого пародонтиту (ЕМР)

	2n0
	контроль
	7,6
	1,96
	5
	9
	10
	р<0,050

	2n1
	ЕМР: без лікування
	6,5
	1,96
	5
	6
	10
	р<0,045

	2n2
	ЕМР: лікування ІВ
	7,8
	1,96
	5
	9
	10
	р<0,050

	2n3
	ЕМР: лікування ВОВ
	7,5
	1,96
	5
	9
	10
	р<0,050

	клінічний етап: стадія загострення генералізованого пародонтиту (СЗГП)

	nк
	контроль
	12,5
	1,96
	5
	24
	25
	р<0,050

	n0
	СЗГП: базове лікування
	16,4
	1,96
	5
	41
	55
	р<0,043

	n1
	СЗГП: додаткове лікування ВОВ
	13,1
	1,96
	5
	26
	30
	р<0,047

	n2
	СЗГП: додаткове лікування ІВ
	11,3
	1,96
	5
	20
	25
	р<0,048

	Примітка: δ – максимальне значення середнього квадратичного відхилення клінічних та лабораторно-інструментальних даних; t – критерій Стьюдента; ( – припустимий рівень похибок, %; nр – мінімально необхідна кількість об`єктів дослідження для забезпечення репрезентативності висновків; nе – фактична кількість об`єктів дослідження у відповідній групі.


2.8. Деонтологічні, біоетичні та метрологічні аспекти дослідження
Деонтологічні та біоетичні аспекти дослідження вирішено у межах існуючих Міжнародних конвенцій та законодавства України, принципів біоетики в медичних дослідженнях. Робота виконана відповідно до вимог Європейської конвенції (Страсбург, 18.03.1986 р.), директиви Ради Європейського економічного товариства (Страсбург, 21.11.1986 р.), Статуту Української асоціації з біоетики та нормами GLP (1992 р.), відповідно до вимог та норм ІСН С8Р (2002 р.) і типового Положення з питань етики МОЗ України № 281 від 01.11.2000р. та розглянута комісією з біоетики Харківського національного медичного університету МОЗ України (протокол № 6 від 01.06.2016 р.). Метрологічні аспекти виконані в межах існуючих Положень. Технічні засоби вимірювальної техніки для визначення значень фізичних величин обрані правильно. Засоби вимірювальної техніки були метрологічно забезпечені протягом використання дисертаційної роботи. Застосування обраних технічних засобів вимірювальної техніки дозволило отримати вірогідні та відтворювальні результати досліджень.
Розділ 3

клініко-морфологічна характеристика ефективності ліпосомальної форми фосфАтидилхоліну в умовах модельованого генералізованого пародонтиту

Системне моделювання патологічного процесу – ГП у нашому дослідженні забезпечується практичною реалізацією експериментального вивчення особливостей безперервного перебігу захворювання з використанням двох взаємодоповнюючих моделей (на тваринах): перша модель – індуковане бактеріальним ендотоксином гостре запалення пародонта (для вивчення змін закономірних для періоду загострення ГП), друга – модель керованого (зниженого) жувального навантаження на тканини пародонта (для вивчення змін закономірних для періоду ремісії ГП). Такий цілісний підхід реалізовано в процесі клініко-експериментального вивчення ефективності диференційованої лікувальної тактики.
3.1.Патоморфологія пародонта на етапах перебігу генералізованого пародонтиту
Для відображення патогномонічних для ГП змін нами досліджено стан пародонта в здорових тварин та виявлено, що при інтактному зубному окісті волокна періодонтальної зв`язки чітко орієнтовані та щільно зрощені з цементом кореня. Клітинні елементи інтерстиціальної сполучної тканини періодонта нечисленні та представлені головним чином фібробластами, судини - інтактні (рис. 3.1.А). СОЯ інтактних щурів вкрита багатошаровим плоским епітелієм, що ороговіває. Базальний шар представлений одним рядом клітин з чіткими межами, ядра цих клітин розташовуються на одному рівні. Полігональні клітини шипуватого шару розміщені в 7-8 рядів, клітини зернистого шару – у 4-8 рядів. 
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Рис.3.1. Мікроструктурна характеристика тканин пародонта здорових тварин та тварин, задіяних в експериментальних моделях генералізованого 

пародонтиту без лікування (пояснення в тексті).
Зернисті клітини у міру просування до поверхні практично не сплощуються, підвищується лише вміст в їх цитоплазмі гранул кератогіаліну. Роговий шар середньої товщини та складається з окремих злущених пластинок кератинізованих клітин.
Межа між епітелієм та сполучною тканиною в цілому рівна, місцями – хвилеподібні вирости базального шару різної глибини. Сосочковий шар складається із сполучнотканинних волокон певної орієнтації. Прикріплені ясна вкриті епітелієм, що ороговіває, та щільно з`єднані з окістям, як правило, дещо вище рівня емалево-цементного з`єднання, іноді – на її рівні (рис. 3.1.А).
При експериментальному моделюванні ГП у стадії ремісії на моделі КЖН та без застосування ЛФФХ виявлені неспецифічні зміни, які відрізнялися різним ступенем виразності. Зокрема, в окремих мікропрепаратах мала місце судинна реакція в перицементі; просвіт судин виявлявся різко розширеним, заповнений еритроцитами зі значними домішками лімфоцитів (рис. 3.1.B). Стінки судин - стовщені, ендотелій іноді набряклий. Практично у всіх спостереженнях відмічалася резорбція кістки (як гладка, так і лакунарна) різного ступеня виразності. Так, при початкових проявах резорбції мала місце заглибленість країв МКП з одночасною проліферацією сполучнотканинного компоненту періодонта та заміщення цією тканиною утворених заглиблень (рис. 3.1.С). 
Більш суттєві зміни кісткової тканини виражалися в резорбції не лише верхньобокових частин, але й верхівки міжзубної кісткової перегородки, у результаті чого - верхівки втрачали конусоподібну форму, а періодонт – був нерівномірно розширеним з підвищеним вмістом сполучної тканини. У більш виразних варіантах резорбції це характеризувалось стоншеними кістковими балочками і тяжами на місці міжзубної перегородки. Такі осередки розміщувались посеред інфільтрованої лімфоцитами та лейкоцитами волокнистої сполучної тканини. При цьому, у ділянці верхівки кореня виявлялися крупні кисти, що вистилалися зсередини прошарками плоского епітелію (рис. 3.1.С). Зміни епітелію в ділянці ПК виявлялись у помірній гіперплазії епітеліального пласту при одночасному просуванні епітеліального прикріплення більшості зубів у напрямку їхньої верхівки.

Зміни ясен були представлені дистрофічними явищами в клітинах епітеліального прошарку та помірними проявами запалення в підлеглій тканині ясен. У клітинах шипуватого шару опосередковано виявлялися перинуклеарні набряки, каріопікноз, розмиття меж між клітинами. Координатна топографія клітин базального прошарку – порушена, зрідка виявлялися клітини з прозорими ядрами та білямембранним розташуванням хроматину. У сполучній тканині виявлялись дифузні лімфоїдні інфільтрати з домішками нейтрофілів. Окрім того, порівняно зі здоровими тваринами, у кістковому мозку тварин, задіяних у моделюванні ГП в стадії ремісії, збільшувався вміст жирових клітин.

Водночас розвиток експериментального пародонтиту на моделі введення БЕ (модель загострення), характеризувалась патологічними змінами морфоструктури тканин пародонта, що відрізняються від тих, які були викликані зниженням жувальної функції. Так, у препаратах зафіксовано більш активну проліферацію епітелію уздовж кореня зуба й значну глибину утворених ПК (рис. 3.1.D). При цьому, епітелій ПК – недиференційований, гіперплазований та проростав у тканину перицементу, утворюючи колбоподібні здуття. При значному поглибленні ПК просування епітелію сягало нижньої третини кореня зуба або його біфуркації (у багатокореневих зубах). Як правило, епітеліальний пласт - інфільтрований лімфоїдно-гістіоцитарними клітинами, а епітелій ясен не мав значних запально-дистрофічних процесів. Реакція судин майже відсутня, лише в пульпі окремих зубів відзначались розширені та заповнені форменими елементами крові судини. Зміни кісткової тканини суттєві, оскільки мала місце резорбція не тільки стінок коміркового відростка, а також більш віддалених зон довкола коміркових відростків, а їх вершини втрачали конусоподібну форму.
Отже, природній перебіг ГП на експериментальних моделях різних періодів перебігу ГП на тлі відсутності лікування характеризувався мікроструктурними та макроморфологічними змінами тканин пародонта, зокрема перебудовою клітинних та міжклітинних взаємозв`язків (переважно у модельованому періоді загострення) та резорбцією коміркового відростка, що є морфологічним проявом ГП та потребує диференційованої (періодом перебігу ГП) корекції; одним із таких засобів, ефективність якого потребувала досконалого вивчення, є ЛФФХ.
3.2.Вивчення ефективності ліпосомальної форми фосфатидилхоліну у модельованому періоді загострення генералізованого пародонтиту
Для оцінки ефективності використання ЛФФХ у гострому періоді ГП використано комплекс клініко-морфологічних індикаторів стану тканин пародонта. 

В експерименті брали участь кілька груп тварин, що дозволило у порівняльному аспекті та з позицій доказовості визначитись стосовно ефективної терапевтичної тактики.
При аналізі стану м`яких тканин пародонта тварин після лікування з`ясовано, що їх узагальнена КМО достовірно відрізнялась залежно від наявності лікування та шляху введення ЛФФХ (табл. 3.1). Так, у разі відсутності лікування тварин з модельованим загостренням ГП, узагальнена КМО становила 2,3±0,2 б. та достовірно перевищувала відповідний показник у групі тварин з ВОВ та ІВ ЛФФХ (відповідно 0,8±0,1 б. та 0,5±0,1 б., р<0,05).
Аналіз основних клінічних проявів ефективності застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну виявив, що лікування достовірно зменшує частоту проявів гіперемії слизової оболонки у ділянці ясенної межі (без лікування гіперемія слизової оболонки виявлена у 100 % тварин, тимчасом як при лікуванні ЛФФХ з внутрішньоочеревинним введенням - у 40,8±4,5 %, при інфільтраційному введенні – в 30,0±4,2 %, р<0,001); також в абсолютної кількості тварин виявлено відсутність набряків слизової оболонки та рухливих зубів, тоді як без лікування у більшості тварин мали місце набряк слизової оболонки та були наявні рухливі зуби (відповідно у 80,8±3,6 % та 34,2±4,3 %).

Таблиця 3.1.

Клініко-морфометричні індикатори 
стану тканин пародонта 
у модельованому періоді загострення генералізованого пародонтиту
	Клініко-морфологічні 

індикатори
	Групи тварин

	
	Здорові
	ГП у стадії загострення

	
	Група 

кон-тролю
	Група 

без лікування
	Лікування ЛФФХ

	
	
	
	Інфіль-траційно
	Внутріш-ньоочере-винно

	
	1n0=10
	1n1=10
	1n2=10
	1n3=10

	1
	2
	3
	4
	5

	м`які тканини
	Висота ясенного сосочка 
	мм
	0,24
±0,02
	0,27
±0,03
	0,22
±0,03
	0,26
±0,05

	
	Гіперемія слизової 
	%
	-
	100,0
	30,0
±4,2 а, с
	40,8
±4,5 б

	
	Набряк слизової
	%
	-
	80,8
±3,6
	-
	-

	
	Рухливість зубів 
	%
	-
	34,2
±4,3
	-
	-

	
	Глибина пародонтальної кишені
	мм
	0,17
±0,03
	0,47
±0,14
	0,18
±0,02 а
	0,22
±0,03 б

	
	Відсутність пародон-тальних кишень 
	%
	98,3±1,2
	0
	97,5
±1,4 а, с
	85,0
±3,3 б

	
	Кількість зубів з оголенням кореня зуба 
	%
	0,08
±0,08
	49,2
±4,6
	14,2
±3,2 а, с
	21,7
±3,8 б

	Узагальнена клініко – морфоло-гічна оцінка тканин пародонта
	бали
	-
	2,3
±0,2
	0,5
±0,1 а, с
	0,8
±0,1 б


Продовження табл.3.1

	1
	2
	3
	4
	5

	твер-ді тка-нини

паро-дон-та
	К – індекс відносного оголення коренів молярів нижньої щелепи
	k1,%
	32,8±1,8
	50,7±2,0
	38,9±2,1 а
	36,6±4,7 б

	
	
	k2,%
	25,4±3,0
	33,8±1,4
	29,6±0,8 а
	28,8±0,8 б

	
	
	k3,%
	23,5±3,2
	35,6±1,4
	31,3±0,7 а
	27,8±1,0 б

	
	
	Δk,%
	27,2±2,8
	40,0±5,4
	33,3±2,9
	31,1±2,8

	
	К – індекс відносного оголення коренів молярів верхньої щелепи
	k1,%
	25,1±2,9
	44,8±7,6
	39,4±2,7
	31,6±4,0 б

	
	
	k2,%
	27,3±1,3
	40,1±1,2
	31,6±1,9 а
	30,6±3,7 б

	
	
	k3,%
	20,7±3,4
	35,4±1,3
	26,3±0,9 а
	24,8±1,6 б

	
	
	Δk,%
	24,3±1,9
	40,1±2,7
	32,4±3,8 а
	29,0±2,1 б

	
	Середнє значення, %
	(k±m)
	25,8±1,4
	40,1±0,1
	32,8±0,4 а
	30,0±1,0 б

	
	Ступінь розсмоктування комірок молярів нижньої щелепи
	d1, %
	-
	17,5±6,0
	2,5±2,5 а
	7,5±4,2

	
	
	d2, %
	-
	10,0±4,7
	5,0±3,4
	5,0±3,4

	
	
	d3, %
	-
	12,5±5,2
	5,0±3,4
	12,5±5,2

	
	
	Δd, %
	-
	13,3±3,1
	4,2±1,8 а
	7,5±2,4 б

	
	Ступінь розсмоктування комірок молярів верхньої щелепи
	d1, %
	-
	20,0±6,3
	5,0±3,4 а, с
	15,0±5,6

	
	
	d2, %
	-
	12,5±5,2
	2,5±2,5 а
	5,0±3,4

	
	
	d3, %
	-
	15,0±5,6
	7,5±4,2
	12,5±5,2

	
	
	Δd, %
	-
	15,8±3,3
	5,0±2,0 а
	10,8±2,8

	
	Середній ступінь D, %
	(d±m)
	-
	14,3±1,2
	4,2±0,3 а, с
	7,1±1,1 б

	
	Відстань: точка біфур-кації – гребінь міжко-реневої перегородки
	мм
	0,07

±0,01
	0,15

±0,03
	0,09

±0,02
	0,09

±0,01

	
	Відстань: емалево-цементна межа -  міжзубна перегородка
	мм
	0,29

±0,31
	0,65

±0,11
	0,34

±0,04 а, с
	0,49

±0,04 б, 

	Примітка: а – достовірні відмінності показника між групами 1n1 та 1n2,б – достовірні відмінності показника між групами 1n1 та 1n3, с – достовірні відмінності показника між групами 1n2 та 1n3 на рівні не менше ніж р<0,05.


Окрім того, проявом ефективності лікування зареєстровано достовірно меншу глибину ПК (при ВОВ - 0,18±0,02 мм; при ІВ - 0,22±0,03 мм), ніж у разі відсутності терапії – 0,47±0,14 мм (р<0,01). Достовірним показником ефективності лікування тварин також виявилася частота формування ПК (при застосуванні ЛФФХ коливалась у межах від 2,5±1,4 % до 15,0±3,3 %, тоді як за відсутності лікування – діагностовано у 100 %) та кількість зубів з оголенням кореня (при застосуванні ЛФФХ коливалась від 14,2±3,2 % до 21,7±3,8 %, тоді як за відсутності лікування – діагностовано у 49,2±4,6 %). 

Таким чином, застосування ЛФФХ при модельованому загостренні ГП є ефективним та проявляється достовірним зменшенням узагальненого показника КМО i забезпечується меншою глибиною ПК, меншою частотою формування ПК та зубів з оголеним коренем (рис. 3.2).

Застосування морфометричної оцінки деструктивних явищ у тканинах пародонта виявило статистично достовірне збільшення оголення коренів молярів НЩ та ВЩ у разі відсутності лікування (табл. 3.1). Водночас застосування ЛФФХ достовірно зменшувало виразність цього процесу. Так, якщо індекс відносного оголення коренів молярів НЩ (Δk, %) характеризувався лише тенденцією до зменшення, то в разі застосування ЛФФХ індекс відносного оголення коренів молярів ВЩ був достовірно (р<0,05) меншим, ніж у тварин без лікування (відповідно 29,0±2,1 % та 40,1±2,7 %). Середнє (для коренів молярів двох щелеп) значення індексу відносного оголення коренів також було достовірно (при р<0,05) меншим у разі застосування ЛФФХ (без лікування - 40,1±0,1 %, при ВОВ - 30,0±1,0 %, при ІВ - 32,8±0,4 %).

Ступінь розсмоктування комірок молярів НЩ (Δd, %) у тварин без лікування знаходився на рівні 13,3±3,1 %; при лікуванні із застосуванням ЛФФХ цей рівень коливався у межах 4,2÷7,5 % та достовірно був нижчим (при ВОВ - 7,5±2,4 %, при ІВ - 4,2±1,8 %, р<0,05). Ступінь розсмоктування комірок молярів ВЩ (Δd, %) у тварин без лікування знаходився на рівні 15,8±3,3 %; при лікуванні із застосуванням ЛФФХ цей рівень коливався у межах 5,0÷10,8 % та достовірно був нижчим (при ВОВ - 10,8±2,8 %, при ІВ - 5,0±2,0 %, р<0,05). Середній (для комірок молярів двох щелеп) ступінь розсмоктування комірок також був достовірно (при р<0,05) меншим у разі застосування ЛФФХ (без лікування - 14,3±1,2 %, при ВОВ - 7,1±1,1 %, при ІВ - 4,2±0,3 %).
[image: image4.emf]Група контролю

Група без лікування

Інфільтраційне

Внутрішньоочеревинне

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

Глибина пародонтальної кишені

Відстань від точки біфуркації до гребня міжкореневої перетинки

Відстань від емалево-цементної межі до міжзубної перетинки

Висота ясенного сосочка 


Рис.3.2. Порівняльна оцінка окремих показників морфофункціонального 

стану пародонта у модельованому періоді загострення генералізованого пародонтиту залежно від наявності та шляху введення ЛФФХ.
Аналіз стану міжкоміркової резорбції за морфометричним показниками «точка біфуркації – гребінь міжкореневої перегородки» та «емалево-цементна межа - міжзубна перегородка» виявив, що у тварин без лікування процес резорбції був більш виразним, ніж при ЛФФХ, та характеризувався зростанням цих морфометричних показників практично вдвічі (табл. 3.1, рис.3.3).
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Рис.3.3. Порівняльна оцінка оголення коренів зубів (К,%) та 

розсмоктування комірок щелеп (D, %) у модельованому періоді загострення генералізованого пародонтиту залежно від наявності та шляху введення ЛФФХ.
Застосування ж ЛФФХ значно та достовірно (р<0,05) зменшило активність міжкоміркової резорбції, що проявлялося достовірно меншими значеннями показника відстані «точка біфуркації – гребінь міжкореневої перегородки» (при ВОВ - 0,09±0,01 мм, при ІВ - 0,09±0,02 мм) та показника «емалево-цементна межа - міжзубна перегородка» (ВОВ - 0,49±0,04 мм, ІВ - 0,34±0,04 мм, р<0,05). Отже, морфометрична оцінка активності деструктивних явищ у тканинах пародонта у модельованому періоді загострення виявила, що застосування ЛФФХ є ефективним та проявляється достовірним гальмуванням процесу міжкоміркової резорбції (р<0,05),  зменшенням частоти оголення молярів (р<0,05) та ступеня розсмоктування їхніх комірок (р<0,05).
Виконано порівняльний аналіз мікропрепаратів експериментальних тварин у модельованому періоді загострення ГП, індукованим введенням БЕ після лікування із застосуванням ЛФФХ та здорових тварин i тварин, які не отримували лікування, що дозволив виявити такі закономірності:
- у тварин з індукованим ГП без лікування зафіксована більш активна проліферація епітелію уздовж кореня зуба, епітелій ПК був недиференційований, гіперплазований та проростав у тканину перицементу (рис. 3.4.А), утворюючи колбоподібні здуття. Як правило, епітеліальний пласт був інфільтрований лімфоїдно-гістіоцитарними клітинами та при цьому не мав значних дистрофічних процесів, у пульпі виявлялися локалізовані розширені та заповнені форменими елементами судини.
- у тварин з індукованим ГП, які отримували лікування із застосуванням ЛФФХ, були відсутні будь-які прояви запальних чи дистрофічних змін у ясенному епітелії (рис. 3.4.В). Пародонт тварин після лікування ЛФФХ характеризувався гістоструктурною нормою (рис. 3.4.С, D).

Отже, застосування ЛФФХ при модельованому загостренні ГП є ефективним та на тлі позитивних клінічних проявів (менший показник КМО, менша глибина ПК, менша частота формування ПК та зубів з оголеним коренем) характеризується зменшенням частоти оголення молярів та ступеня розсмоктування їх комірок з гальмуванням процесу міжкоміркової резорбції, основою чого є нормалізація гістоструктури м`яких та твердих тканин пародонта, включаючи зубне окістя. Ці ефекти впливу ЛФФХ, у цілому, не забезпечують абсолютного досягнення показників контрольної групи, що й визначає потребу у їх вивченні в період ремісії ГП.
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Рис.3.4.Характерні мікроструктурні зміни тканин пародонта 

тварин у модельованому періоді загострення генералізованого пародонтиту 

(пояснення в тексті).
3.3.Вивчення ефективності ліпосомальної форми фосфатидилхоліну у модельованому періоді ремісії генералізованого пародонтиту
Під час аналізу стану м`яких тканин пародонта експериментальних тварин після їх лікування в період ремісії з`ясовано, що узагальнена КМО достовірно відрізнялась залежно від наявності лікування та шляху введення ЛФФХ (табл. 3.2). 
Для оцінки ефективності використання ЛФФХ у періоді ремісії ГП використано визначений комплекс клініко-морфологічних індикаторів стану тканин пародонта.
В експерименті задіяні кілька груп тварин, що дозволило у порівняльному аспекті та з позицій доказовості визначитись стосовно ефективної терапевтичної тактики. Так, у разі відсутності лікування тварин з модельованим періодом ремісії ГП, узагальнена КМО становила 2,1±0,2 б. та достовірно перевищувала відповідний показник у групі тварин з ВОВ та ІВ ЛФФХ (відповідно, 0,72±0,05 б. та 0,51±0,03 б., р<0,05).
Аналіз основних клінічних проявів після застосування ЛФФХ у період ремісії виявив, що лікування достовірно зменшує частоту проявів гіперемії слизової оболонки у ділянці ясенного краю (без лікування – у 70,0±4,2 %, при лікуванні ЛФФХ з ВОВ – у 40,0±4,5 %, при ІВ – у 33,3±4,3 %, р<0,001); у 20,8±3,7% та 35,0±4,4% пролікованих тварин (відповідно з ВОВ та ІВ) виявлено набряк слизової оболонки, тоді як у більшості тварин без лікування набряк слизової виявлений достовірно (р<0,05) частіше – у 50,8±4,6 %. Також за відсутності лікування мали місце порушення тканин зубного окістя, що клінічно проявилося у 10,0±2,7 % рухливістю зубів.
Проявом ефективності застосування ЛФФХ у модельованому періоді ремісії ГП була достовірно менша глибина ПК (при ВОВ - 0,25±0,03 мм; при ІВ - 0,17±0,03 мм), ніж у разі відсутності терапії – 0,35±0,07 мм (р<0,01).
Достовірним показником ефективності лікування тварин з модельованим періодом ремісії ГП також виявилася частота формування ПК. 
Таблиця 3.2.
Клініко-морфометричні індикатори стану тканин пародонта 
у модельованому періоді ремісії генералізованого пародонтиту
	Клініко-морфометричні 
індикатори
	Групи тварин

	
	Здорові
	ГП у стадії ремісії

	
	Група 

контролю
	Група 

без лікування
	Лікування ЛФФХ

	
	
	
	Інфільтра-ційно
	Внутріш-ньоочере-винно

	
	2n0=10
	2n1=10
	2n2=10
	2n3=10

	1
	2
	3
	4
	5

	м`які тка-нини
	Висота ясенного сосочка 
	мм
	0,24
±0,02
	0,34
±0,04
	0,23
±0,02 а
	0,26
±0,02 б

	
	Гіперемія слизової 
	%
	-
	70,0
±4,2
	33,3
±4,3 а
	40,0
±4,5 б

	
	Набряк слизової
	%
	-
	50,8
±4,6
	20,8
±3,7 а, с
	35,0
±4,4 б

	
	Рухливість зубів 
	%
	-
	10,0
±2,7
	-
	-

	
	Глибина пародонтальної кишені
	мм
	0,17

±0,03
	0,35

±0,07
	0,17

±0,03 а, с
	0,25

±0,03

	
	Відсутність пародон-тальних кишеней 
	%
	99,2

±0,08
	0
	91,7

±2,5 а, с
	65,8

±4,3 б

	
	Кількість зубів з оголенням кореня 
	%
	0,08

±0,08
	28,3

±4,1
	3,3

±1,6 а
	6,7

±2,3 б

	Узагальнена клініко - морфологічна оцінка тканин 
	бали
	0
	2,1

±0,2
	0,51

±0,03 а, с
	0,72

±0,05 б


Продовження табл.3.2

	1
	2
	3
	4
	5

	твер-ді тка-нини
	К – індекс відносного оголення коренів молярів нижньої щелепи
	k1,%
	33,7±2,7
	64,0±1,7
	48,3±1,1 а
	48,6±0,6 б

	
	
	k2,%
	31,5±2,3
	64,5±1,7
	49,7±2,3 а
	49,9±1,6 б

	
	
	k3,%
	27,8±2,9
	64,9±0,5
	48,5±2,0 а
	48,9±1,3 б

	
	
	Δk,%
	31,0±1,7
	64,5±0,2
	48,8±0,43 а
	49,1±0,4

	
	К – індекс відносного оголення коренів молярів верхньої щелепи
	k1,%
	31,3±3,9
	58,9±3,1
	52,1±1,9 а
	51,9±1,1

	
	
	k2,%
	33,3±4,6
	57,4±4,9
	48,6±1,4 а
	49,3±0,9

	
	
	k3,%
	34,4±4,7
	61,1±6,8
	47,2±0,9 а
	47,7±0,7 б

	
	
	Δk,%
	33,0±0,90
	59,1±1,07
	49,3±1,45 а
	49,6±1,20 б

	
	Середнє значення, %
	(k±m)
	32,0±0,99
	61,8±2,69
	49,1±0,24 а
	49,4±0,27 б

	
	Ступінь розсмоктування комірок молярів нижньої щелепи
	d1, %
	-
	30,0±7,2
	12,5±5,2 а
	15,0±5,6

	
	
	d2, %
	-
	32,5±7,4
	17,5±6,0 а
	15,0±5,6

	
	
	d3, %
	-
	37,5±7,7
	20,0±6,3 а
	22,5±6,6

	
	
	Δd, %
	-
	33,3±4,3
	16,7±3,4 а
	17,5±3,5 б

	
	Ступінь розсмоктування комірок молярів верхньої щелепи
	d1, %
	-
	27,5±7,1
	20,0±6,3
	17,5±6,0

	
	
	d2, %
	-
	22,5±6,6
	15,0±5,6
	15,0±5,6

	
	
	d3, %
	-
	20,0±6,3
	12,5±5,2
	12,5±5,2

	
	
	Δd, %
	-
	23,3±3,9
	15,8±3,3
	16,7±3,4 б

	
	Середній ступінь D, %
	(d±m)
	-
	29,8±1,5
	17,1±1,0 а
	17,4±0,9 б

	
	Відстань: «точка бі-фуркації – гребінь між-кореневої перегородки
	мм
	0,07

±0,01
	0,13

±0,03
	0,09

±0,01
	0,12

±0,02

	
	Відстань: «емалево-цементна межа - міжзубна перегородка»
	мм
	0,29

±0,03
	0,34

±0,04
	0,29

±0,03
	0,31

±0,02

	Примітка: а – достовірні відмінності показника між групами 2n1 та 2n2,б – достовірні відмінності показника між групами 2n1 та 2n3, с – достовірні відмінності показника між групами 2n2 та 2n3 на рівні не менше р<0,05. 


При застосуванні ЛФФХ частота формування ПК коливалась у межах від 8,3±2,5 % до 34,2±4,3 %, тоді як за відсутності лікування їх наявність діагностовано у 100%; кількість зубів з оголенням кореня при застосуванні ЛФФХ коливалась у межах від 3,3±1,6 % до 6,7±2,3 %, тоді як за відсутності лікування – діагностовано у 28,3±4,1 %. Отже, застосування ЛФФХ при модельованому періоді ресімії ГП є ефективним та проявляється достовірним зменшенням показника КМО i забезпечується меншою глибиною ПК, частотою формування ПК та оголення коренів зубів (рис. 3.5).
Застосування морфометричної оцінки деструктивних явищ у тканинах пародонта виявило статистично достовірне збільшення оголення коренів молярів обох щелеп у разі відсутності лікування (табл. 3.2). Водночас застосування ЛФФХ достовірно зменшувало виразність цього процесу. Так, у разі застосування ЛФФХ, відносне оголення коренів молярів і ВЩ (при ВОВ - 49,6±1,20 %, при ІВ - 49,3±1,45 %), і НЩ (при ВОВ - 49,1±0,4 %, при ІВ - 48,8±0,43 %) характеризувалося достовірно меншими показниками, ніж у тварин без лікування (становить відповідно 59,1±1,07 % та 64,5±0,2 %). Середнє (для коренів молярів двох щелеп) значення індексу відносного оголення коренів також було достовірно (при р<0,05) меншим у разі застосування ЛФФХ (без лікування - 61,8±2,69 %, при ВОВ - 49,4±0,27 %, при ІВ - 49,1±0,24 %).
Ступінь розсмоктування комірок молярів НЩ (Δd, %) у тварин без лікування знаходився на рівні 33,3±4,3 %; при лікуванні із застосуванням ЛФФХ цей рівень коливався у межах 16,7÷17,5 % та достовірно (р<0,05) був нижчим (при ВОВ - 17,5±3,5 %, при ІВ - 16,7±3,4 %). Ступінь розсмоктування комірок молярів ВЩ у тварин без лікування знаходився на рівні 23,3±3,9 %; при лікуванні із застосуванням ЛФФХ цей рівень коливався у межах 15,8÷16,7 % та достовірно (р<0,05) був нижчим (при ВОВ - 16,7±3,4 %, при ІВ - 15,8±3,3 %). Середній (для комірок молярів двох щелеп) ступінь розсмоктування комірок також був достовірно (при р<0,05) меншим у разі застосування ЛФФХ (без лікування - 29,8±1,5 %, при ВОВ - 17,4±0,9  %, при ІВ - 17,1±1,0 %).
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Рис.3.5. Порівняльна оцінка окремих показників морфофункціонального 

стану пародонта у модельованому періоді ремісії генералізованого пародонтиту 

залежно від наявності та шляху введення ЛФФХ.
Аналіз стану міжкоміркової резорбції за морфометричним показниками відстань F та відстань Q виявив, що незалежно від наявності та шляху введення ЛФФХ активність резорбції не відрізнялась та характеризувалася відносним зростанням у порівнянні з контрольною групою тварин (табл.3.2, рис.3.6).
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Рис.3.6. Порівняльна оцінка ступенів оголення коренів зубів (К,%) та
розсмоктування комірок щелеп (D, %) у модельованому періоді ремісії генералізованого пародонтиту залежно від наявності та шляху введення ЛФФХ.
Таким чином, морфометрична оцінка активності деструктивних явищ у тканинах пародонта у модельованому періоді ремісії ГП виявила, що застосування ЛФФХ є ефективним та проявляється достовірним зменшенням частоти оголення молярів (р<0,05), зменшенням ступеня розсмоктування їх комірок (р<0,05) та практичною відсутністю впливу на активність міжкоміркової резорбції у разі застосування ЛФФХ.
Виконано порівняльний аналіз мікропрепаратів експериментальних тварин з модельованим пародонтитом у періоді ремісії після лікування із застосуванням ЛФФХ та здорових тварин i тварин, які не отримували лікування, що дозволив виявити такі закономірності: 

- у тварин  з модельованим пародонтитом у періоді ремісії без лікування зафіксовано перинуклеарний набряк у шипуватому шарі (рис. 3.7.А), дистрофічні порушення його структури.
- у тварин, які отримували ЛФФХ, відсутні патогістологічні прояви запальних чи дистрофічних змін в ясенному епітелії (рис. 3.7.D). Пародонт експериментальних тварин після лікування ЛФФХ характеризувався нормальною гістоструктурою (м’яких та твердих тканин; рис. 3.7.С) та нормальною гістоструктурою періодонтальних тканин: періодонт не змінений, співвідношення між клітинними та волоконними компонентами в ньому відповідає гістологічній нормі (рис. 3.7.В); мікроциркуляторне русло в нормі, будова та кровонаповнення судин не змінена. У тканинах ясен дистрофічних клітин в шипуватому шарі не виявлено, у сполучній тканині виявлялась незначна кількість клітинних елементів, тобто стан епітеліального пласту та субепітеліальної тканини ясен відповідав гістологічній нормі (рис. 3.7.D).
За результатами системного вивчення перебігу захворювання на двох взаємодоповнюючих клініко-експериментальних моделях вивчено ефективність застосування ЛФФХ у модельованих періодах загострення та ремісії ГП.

Зокрема, доведено, що у модельованому періоді загострення ГП ефективність ЛФФХ проявляється низкою клінічних, морфологічних, морфометричних та гістологічних змін:

- зменшення узагальненого клініко-морфологічного індексу (p<0,001), ступінь зниження був більш виразним при ІВ ЛФФХ;

- зменшення частоти проявів гіперемії слизової оболонки у ділянці ясенної межі (р<0,001) та відсутність набряків слизової оболонки і рухливих зубів;

- достовірно зменшена глибина ПК (р<0,01) та частота формування патологічних ПК і кількості зубів з оголенням кореня (р<0,05);

- достовірне (р<0,05) зменшення частоти оголення коренів молярів НЩ та ВЩ та ступеня розсмоктування їх комірок: гальмування активності деструктивних явищ у тканинах пародонту;
- у тварин з модельованим загостренням ГП, які отримували лікування із застосуванням ЛФФХ були відсутні будь-які прояви запальних чи дистрофічних змін у ясенному епітелії, а пародонт характеризується нормальною гістоструктурою м`яких та твердих тканин, нормальною гістологічною структурою зубного окістя.

Застосування ЛФФХ при модельованому періоді ресімії ГП є ефективним та проявляється достовірним (р<0,05) зменшенням показника КМО i забезпечується меншою: глибиною ПК, частотою формування ПК та оголення коренів зубів. 

Морфометрична оцінка активності деструктивних явищ у тканинах пародонта у модельованому періоді ремісії ГП виявила, що застосування ЛФФХ є ефективним та проявляється достовірним зменшенням частоти оголення молярів (р<0,05), зменшенням ступеня розсмоктування їх комірок (р<0,05) та практичною відсутністю впливу на активність міжкоміркової резорбції у разі застосування ЛФФХ.
При лікуванні ЛФФХ відсутні патогістологічні прояви запальних чи дистрофічних змін в ясенному епітелії; пародонт після лікування ЛФФХ характеризувався нормальною гістоструктурою, включаючи зубне окістя. Виявлено гальмування дистрофічних процесів у тканинах пародонта: співвідношення між клітинними та волоконними компонентами в ньому відповідає гістологічній нормі. У шипуватому шарі тканин ясен дистрофічних клітин не виявлено, а в сполучній тканині – незначна кількість клітинних елементів, тобто стан епітеліального пласту та субепітеліальної тканини ясен відповідав гістологічній нормі.
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Рис.3.7.Характерні мікроструктурні зміни тканин пародонта тварин у модельованому періоді ремісії генералізованого пародонтиту 
(пояснення в тексті).

Основні результати, що викладені у даному розділі, оприлюднені у 8 наукових працях: фахових наукових виданнях - 2, науково-практичному журналі – 1, у матеріалах науково-практичних конференцій – 5, зокрема:
1.Бабай О. Н. Морфологические изменения в тканях пародонта при местном введении липосомальной формы фосфотидилхолина / О. Н. Бабай, Е. Н. Рябоконь, Е. Н. Гладкая, Т. В. Деева / Український медичний альманах. ‑ 2013. – Том 16, № 1. – С. 12-14. (Здобувачем самостійно виконано експериментальне вивчення змін тканин пародонта у 40 щурів на етапах лікування із застосуванням ЛФФХ на моделі керованого жувального навантаження).
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Розділ 4

ефективність застосування препаратУ на основі ліпосомальної форми фосфатидилхоліну при лікуванні хворих на генералізований пародонтит
4.1.Динаміка змін при клінічних, біофізичних та рентгенологічних дослідженнях на етапах лікування хворих на генералізований пародонтит.
Клінічна картина ГП СЗ І-ІІ ст. на етапі КМ-І у пацієнтів трьох порівнюваних груп характеризувалась порушенням загального стану, наявністю субфібрильної температури, недомаганням та слабкістю. Пацієнти скаржилися на свербіж, кровоточивість та болісність ясен, неприємний запах з рота, появу проміжків між зубами та їх рухливість. При об`єктивному обстеженні були виявлені явища симптоматичного гінгівіту: ясна гіперемовані, набряклі, порушення рельєфу ясенного краю (рис. 4.1.А, В, С; рис. 4.2.А, В, С; рис. 4.3.А, В), виразний симптом вазопареза, надясенні та підясенні відкладення (рис. 4.1.D; 4.2.D; рис. 4.3.С, D), травматична оклюзія, ПК з грануляціями та ексудатом (рис. 4.4.B, C, D), рухливість зубів. Відмічались виникнення пародонтальних абсцесів шляхом утворення в товщі ясен гнійних інфільтратів (рис. 4.4.A). Рентгенологічно: вогнища плямистого остеопорозу, руйнування компактної пластинки, розширення періодонтальної щілини, резорбція в межах від верхньої третини до половини висоти МКП, костні кишені (рис. 4.5, 4.6, 4.7).
Показник OHI-S на етапі КМ-І у пацієнтів трьох порівнюваних груп характеризував незадовільний рівень гігієни ПР (від 4,61±0,31 б. до 4,68±0,30 б., достовірно не відрізняючись за групами); на етапі КМ-ІІ (рис. 4.8) він значно і достовірно зріс та у всіх групах пацієнтів показник OHI-S  зареєстровано на достовірно (р<0,05) нижчому рівні, ніж у контрольній групі (контроль 0,48±0,06 б., ТСК0 – 0,30±0,06 б., ТСК1 – 0,23±0,09 б., ТСК2 – 0,21±0,07 б.).
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Рис. 4.1. Клінічне фото. Хворий Г; 29 р. на етапі КМ-І. Діагноз: ГП СЗ І ст. із явищами симптоматичного гіпертрофічного гінгівіту (історія хвороби № 11), спостерігається значна гіперемія і набряк слизової оболонки ясен (А - в ділянці 3.6-4.6 зубів, В – в ділянці 1.4-2.3 зубів, С - в ділянці 3.8-3.1 зубів),
D - зубні відкладення на нижній щелепі. 
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Рис. 4.2. Клінічне фото. Хвора Т; 27 р. на етапі КМ-І. Діагноз: ГП СЗ І ст. із явищами симптоматичного катарального гінгівіту (історія хвороби № 65), спостерігається значна гіперемія і набряк слизової оболонки ясен (A - в ділянці 3.5-4.5 зубів, B – в ділянці 1.8-1.3 зубів). C - зубні відкладення. D – індексна оцінка.
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Рис. 4.3. Клінічне фото. Хворий Д; 35 р. на етапі КМ-І. Діагноз: ГП СЗ ІІ ст. із явищами симптоматичного гіпертрофічного гінгівіту (історія хвороби № 64), спостерігається спостерігається значна гіперемія, набряк і гіпертрофія ясенних сосочків, пародонтальні кишені (A - в ділянці 1.3-2.8; 4.3-3.8 зубів, B – в ділянці 1.1-1.6; 4.2-4.7 зубів). C і D - зубні відкладення.
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Рис. 4.4. Клінічне фото. Хвора М; 49 р. Етап КМ-І. Діагноз: ГП СЗ ІІ ст. (історія хвороби № 36), спостерігається гіперемія і набряк слизової оболонки ясен (A - пародонтальний абсцес в ділянці 2.1-2.2 зубів, B – пародонтальна кишеня з гнойним ексудатом в ділянці 1.1 зуба); C і D - пародонтальні кишені з грануляціями та гнойним ексудатом (в ділянках: C – 1.5‑1.6 зубів, D – 2.4-2.5).
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Рис. 4.5. Ортопантомограма того ж хворого, що на рис. 4.1. Спостерігається остеопороз та резорбція в межах 1/3 висоти міжкоміркових перегородок, костні кишені.
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Рис. 4.6. Ортопантомограма того ж хворого, що на рис. 4.3. Кістогранульоми у періапікальній ділянці зубів 3.6, 4.6. Спостерігається остеопороз та резорбція в межах від 1/3 до 1/2 висоти міжкоміркових перегородок, костні кишені.
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Рис. 4.7. Ортопантомограма тієї ж хворої, що на рис. 4.4. Спостерігаються ділянки остеопорозу та резорбція (нерівномірний тип) в межах від 1/3 до 1/2 висоти міжкоміркових перегородок, костні кишені.


Рис.4.8. Клінічне фото тієї ж хворої, що на рис. 4.2. A – під час лікування, 
B – після лікування (етап КМ-ІІ) із застосуванням ТСК2. Спостерігається: ясна щільно прилягають до шийки зуба, зубні відкладення відсутні.
На ІІІ-му етапі КМ у пацієнтів, яким проводилось лікування за ТСК0 показник OHI-S перевищив значення контролю, тобто стан гігієни ПР погіршився (етап КМ-ІІ – 0,30±0,06 б., етап КМ-ІІІ – 1,50±0,17 б., р<0,001); при цьому показник OHI-S пацієнтів інших груп характеризувався відносним погіршенням, таким, що не сягало достовірних відмінностей групи контролю (табл. 4.1). Обстеження пацієнтів на етапі КМ-ІV виявило подальше зростання показника OHI-S та збереження цих тенденцій в кожній із груп. Зазначаємо, що у разі застосування ТСК2, показник OHI-S виявився найнижчим (рис. 4.9) та достовірно (р<0,05) відрізнявся від аналогічного показника серед пацієнтів c іншими ТСК (ТСК0 – 3,78±0,29 б., ТСК1 – 3,00±0,22 б., ТСК2 – 2,3±0,21 б.).
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Рис.4.9. Клінічне фото того ж хворого, що на рис. 4.3. Після лікування через 24 тижні (етап КМ-ІV) із застосуванням ТСК2. А – зуби верхньої та нижньої щелепи. В – в ділянці 3.3-4.3 зубів.
Отже, уже через 24 тижні після лікування (КМ-ІV) у всіх групах пацієнтів зареєстровано підвищений показник OHI-S, який на етапі КМ-V продовжував зростати у разі застосування ТСК0 та ТСК1 (рис. 4.10).

Стан запалення ясен (за показником PMA) на етапах КМ пацієнтів трьох порівнюваних груп характеризувався середнім рівнем до початку лікування (коливався від 43,64±2,46 % до 44,13±2,42 %, достовірно не відрізняючись за групами); безпосередньо після проведення лікування серед пацієнтів, в яких застосовувалися ТСК1 та ТСК2 досягнуто практичної відсутності запалення (відповідно 7,20±0,96 % та 6,03±0,96 %), тимчасом як у пацієнтів у групі ТСК0 мало місце запалення ясен легкого ступеня (15,04±1,29 %). На етапах КМ-ІІІ та КМ-ІV зберігалась аналогічна клініка з достовірним зростанням РМА в групі пацієнтів з ТСК0 (КМ-ІІІ – 15,02±1,15 %, КМ-ІV – 23,29±1,5 %, р<0,05). Через 48 тижнів у групі з ТСК0 – зареєстровано середні показники (табл. 4.1), що відповідають тяжкому ступеню запалення, у групі ТСК1 – середньому, у групі ТСК2 – у 4 пацієнтів – легкий ступінь запалення ясен, у 21 пацієнта – зареєстровано відсутність стійких проявів гінгівіту (рис. 4.11).
Показник PВІ (кровоточивості ясенних сосочків) на етапі КМ-І був практично однаковим у всіх пацієнтів з ГП (коливався від 3,58±0,34 б. до 3,64±0,27 б., достовірно не відрізняючись за групами). Безпосередньо після лікування (незалежно від застосованих ТСК) серед пацієнтів усіх груп досягнуто ефективності – кровоточивість ясенних сосочків була відсутня. Однак уже через 4 тижні після його закінчення в групах пацієнтів, що отримували ТСК0 та ТСК1, зареєстровано випадки слабкої кровоточивості (табл. 4.1).
На віддалених етапах КМ зареєстровано: для групи пацієнтів з ТСК0 – зростання РВІ до значного рівня (через 24 тижні) та до формування стійких проявів спонтанної кровоточивості (через 48 тижнів); для групи пацієнтів з ТСК1 – відповідно формування до 24 тижня – слабкої кровоточивості, а на 48 тиждень – значної. Ці відмінності в меншій мірі стосуються пацієнтів, що отримували ТСК2: через 24 тижні зареєстровано або відсутність, або прояви слабкої кровоточивості, а через 48 тижнів – слабкої кровоточивості сосочків ясен (рис. 4.12).
Стан тканин пародонту, оцінюваний за показником РІ (пародонтальний індекс) характеризувався поширеним запаленням ясен довкола зуба з порушенням цілісності зубо-епітеліальної фіксації, проявами резорбції верхівок МКП, що підтверджувалось рентгенологічно, а РІ коливався у межах від 4,22±0,40 од до 4,30±0,39 од. На етапах КМ з`ясовано, що пацієнти групи n0 мали стабільно високі показники РІ, за вийнятком етапу КМ-ІІІ, де досягнуто достовірного (р<0,05) зниження показника РІ (табл. 4.1). Більш виразне зменшення показника РІ зареєстровано на етапах КМ у групі n1, однак всі вони мали поширений запальний процес м`яких тканин без утворення нових ПК, активність якого зростала на етапі КМ-V (рис. 4.13). Найбільш динамічні були зміни в групі n2 (рис. 4.14), що проявлялось стабілізацією запального процесу безпосередньо після лікування (р<0,05) зі збереженням ефекту на віддалених етапах КМ (поодинокий чи поширений гінгівіт без формування ПК за відсутності прогресування резорбції кістки).

Таблиця 4.1

Індикативні показники функціонального стоматологічного статусу 
на етапах лікування хворих на генералізований патодонтит: 
стан тканин пародонта 

	Показники ФСС та застосовані ТСК
	Етапи клінічного моніторингу (КМ)

	
	КМ-І
	КМ-ІІ
	КМ-ІІI
	КМ-ІV
	КМ-V

	OHI-S К = 0,48±0,06 балів
	n0,ТСК0
	4,67±0,33
	0,30±0,06 с
	1,50±0,17с
	3,61±0,27 с
	3,78±0,29

	
	n1,ТСК1
	4,68±0,30
	0,23±0,09 с
	0,43±0,14а
	2,57±0,1а,с
	3,00±0,22 а

	
	n2,ТСК2
	4,61±0,31
	0,21±0,07 с
	0,34±0,07а
	2,1±0,2а, б, с
	2,3±0,21а, б

	PMA К, %
	n0,ТСК0
	43,89±2,47
	15,04±1,29 с
	15,02±1,15
	23,29±1,5 с
	44,73±1,31с

	
	n1,ТСК1
	43,64±2,46
	7,20±0,96 а, с
	7,56±1,19 а
	11,4±1,3а, с
	24,6±1,2 а, с

	
	n2,ТСК2
	44,13±2,42
	6,03±0,96 а, с
	6,07±0,69 а
	8,1±0,9 а, б, с
	10,3±1,0 а, б

	РВІ К , балів
	n0,ТСК0
	3,63±0,31
	-
	0,61±0,19 с
	2,62±0,31 c
	3,07±0,32 с

	
	n1,ТСК1
	3,58±0,34
	-
	0,24±0,1а, с
	1,4±0,2 а, с
	2,42±0,28 с

	
	n2,ТСК2
	3,64±0,27
	-
	-
	0,65±0,2а,б,с
	1,54±0,3а,б,с

	РІ К = 0,4±0,4 

од
	n0,ТСК0
	4,30±0,39
	3,84±0,22 
	2,75±0,20 с
	3,16±0,24
	3,19±0,21

	
	n1,ТСК1
	4,22±0,40
	2,14±0,16 а, с
	2,00±0,10 а
	2,35±0,1а, с
	2,68±0,14 а

	
	n2,ТСК2
	4,24±0,31
	1,9±0,11а, с
	1,9±0,13 а
	1,9±0,15а,б
	2,2±0,14 а, б

	ЗВСК К ≥ 60 с
	n0,ТСК0
	5,00±1,87
	40,02±5,50 с
	39,31±5,04
	15,0±5,24 с
	15,93±3,98

	
	n1,ТСК1
	5,04±1,97
	44,04±4,3а, с
	56,48±3,9а
	39,3±4,0а,с
	24,1±4,2 с

	
	n2,ТСК2
	5,20±1,75
	45,83±5,54а
	55,60±5,5а
	51,7±4,5 а,б
	39,7±4,2а,б,с

	Примітка: а, б – р<0,05 при порівнянні з відповідною групою n0, n1 у відповідному періоді моніторингу, с – р<0,05 при порівнянні у межах груп з попереднім періодом моніторингу.
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Рис.4.10. Динаміка зміни OHI-S пацієнтів залежно від застосованих ТСК 
на етапах клінічного моніторингу впродовж 48 тижнів 
(Y – од, Х – тижні КМ).
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Рис.4.11. Динаміка зміни РМА пацієнтів залежно від застосованих ТСК 
на етапах клінічного моніторингу впродовж 48 тижнів
(Y – од, Х – тижні КМ).
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Рис. 4.12. Динаміка зміни кровоточивості ясенних сосочків 
залежно від застосованих ТСК впродовж 48 тижнів 
(Y – од, Х – тижні КМ).
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Рис.4.13. Динаміка пародонтального індексу у пацієнтів залежно 
від застосованих ТСК на етапах клінічного моніторингу впродовж 48 тижнів 
(Y – од, Х – тижні КМ).
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Рис. 4.14. Клінічне фото тієї ж хворої, що на рис. 4.4. Після лікування через 24 тижні (етап КМ-ІV) із застосуванням ТСК2. A - в ділянці 1.1-2.3 зубів (піднебінна поверхня), B – в ділянці 1.3-1.6 зубів (піднебінна поверхня). Спостерігається: поодинокі ділянки легкого ступеня запалення ясен.

Аналіз стану гемоциркуляції пародонта виявив, що на етапах КМ досягнуто ефекту від усіх застосованих ТСК, однак лише за умов застосування ТСК2 цей ефект був найбільш стійким (табл. 4.1). Так, у групі n0 досягнуте на етапі КМ-ІІ зростання тривалості проби (з 5,00±1,87 c до 40,02±5,50 c, р<0,001), достовірно зменшилось на етапі КМ-ІV та залишилось на цьому самому рівні через на етапі КМ-V. Аналогічно, але з менш виразною тенденцією: ТСК1 (рис. 4.15). Достовірно більш ефективним стосовно відновлення гемоциркуляції пародонта виявився ТСК2: тривалість ЗВСК відновилась до референтних значень з КМ-ІІ до КМ-ІV, а достовірно знизилась до помірних значень лише через 48 тижнів (КМ‑ІІІ – 55,60±5,5 c, КМ-V – 39,7±4,2 c, р<0,05).

При аналізі ортопантомограм на етапі КМ-V у групі n2 спостерігалась відсутність ознак прогресування міжкоміркової резорбції; стан губчастої речовини мав більш чіткий кістковний малюнок (зменшення обсягу розряджених ділянок), простежуються більш чіткі контури періодонтальних щілин; редукція кісткових кишень (рис. 4.16, 4.17, 4.18).
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Рис.4.15. Динаміка зміни вакуумпресурної стійкості капілярів 
у пацієнтів залежно від застосованих ТСК впродовж 48 тижнів після лікування 
(Y - сек, Х – тижні КМ).
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Рис. 4.16. Ортопантомограма того ж хворого, що на рис. 4.1. Через 48 тижнів (етап КМ-V) після застосування ТСК2. Спостерігається: компактна пластинка на верхівках комірок розпізнається чітко.
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Рис. 4.17. Ортопантомограма того ж хворого, що на рис. 4.3. Етап КМ-V. ТСК2. Спостеріається: відновлення кісткових тканини в періапекальній ділянці в області зубів 3.6, 4.6 та в області екстирпованих третіх молярів; відсутність прогресування міжкоміркової резорбції; ущільнення кортикальної пластинки.
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Рис. 4.18. Ортопантомограма тієї ж хворої, що на рис. 4.4. Етап КМ-V. ТСК2 та хірургічне лікування. Спостерігається: відсутність прогресування міжкоміркової резорбції, редукція кісткових кишень, посилення кісткового малюнка.
Аналіз ШСВ виявив, що на етапах КМ досягнуто ефекту від усіх застосованих ТСК, однак лише за умов застосування ТСК2 цей ефект був найбільш стійким (табл. 4.2). Так, у групі ТСК0 досягнуто на етапі КМ-ІІ зростання ШСВ (з 0,34±0,03 до 0,50±0,02 см3/60с, р<0,001), що достовірно зменшилась вже на етапі КМ-ІV та залишалась на цьому самому рівні на етапі КМ-V (відповідно 0,43±0,02 та 0,42±0,02 см3/60с). Аналогічною, але більш виразною тенденцією характеризувались зміни ШСВ у пацієнтів, які отримували ТСК1. Достовірно більш ефективним стосовно нормалізації ШСВ виявився ТСК2: на першому місяці після лікування пацієнти цієї групи досягли референтних значень (ШСВК=0,70±0,03 см3/60 с), а через 24 тижні та через 48 тижнів ШСВ - достовірно вища, ніж у разі лікування за ТСК0 та ТСК1 (рис. 4.19).
ВРР що на етапах КМ трьох груп пацієнтів достовірно (практично в 2,1‑2,3 раза) зменшувалась, сягала референтних рівнів (ВРРК=2,58±0,04 од) на етапі КМ-ІІ (рис. 4.20) та зберігалась на цьому рівні впродовж 4 тижнів після лікування (табл. 4.2). Однак, уже через 24 тижні, в групі пацієнтів, що отримували ТСК0, показник ВРР достовірно зріс (до 3,69±0,07 од), тимчасом як у групах з ТСК1 та ТСК2 він також зростав, але у межах референтного рівня (відповідно ТСК1 – до 2,84±0,04 од.; ТСК2 – до 2,71±0,05 од.).
Через 48 тижнів після застосування ТСК у групі n2 зареєстровано найнижчі рівні ВРР, що були достовірно нижчими, ніж в інших групах (ТСК0 – 3,73±0,06 од.; ТСК1 – до 3,06±0,05 од.; ТСК2 – до 2,9±0,06 од.). 
Рівень водневих іонів РР (за показником рН) у порівнюваних групах пацієнтів до лікування зареєстрований у межах (5,98÷6,04 од.) та достовірно зростав безпосередньо після лікування (ТСК0 – до 6,86±0,08 од.; ТСК1 – до 6,93±0,09 од.; ТСК2 – до 7,21±0,10 од.), залишаючись практично незмінним впродовж першого місяця після лікування (табл. 4.2). Однак на етапі КМ-ІV серед пацієнтів, що отримували ТСК0 та ТСК1, показник рН достовірно знизився, не сягаючи значень до лікування (при ТСК0 до лікування –5,98±0,12 од., через 24 тижні – 6,16±0,06 од.; при ТСК1 до лікування – 6,04±0,12 од., через 24 тижні – 6,65±0,07 од.); у цих самих групах через 48 тижнів не зареєстровано значних змін.
Таблиця 4.2
Індикативні показники функціонального стоматологічного статусу на етапах лікування хворих на генералізований патодонтит: властивості ротової рідини
	Показники РР та застосовані ТСК
	Етапи клінічного моніторингу (КМ)

	
	КМ-І
	КМ-ІІ
	КМ-ІІI
	КМ-ІV
	КМ-V

	ШСВК = 0,70±0,03

см3/60с
	n0, ТСК0
	0,34±0,03
	0,50±0,02 с
	0,50±0,02
	0,43±0,02 с
	0,42±0,02

	
	n1, ТСК1
	0,35±0,03
	0,65±0,04 а, с
	0,66±0,04 а
	0,51±0,04 а, с
	0,44±0,03 с

	
	n2, ТСК2
	0,35±0,03
	0,70±0,03 а, с
	0,71±0,02 а
	0,6±0,02 а, б, с
	0,55±0,03 а, б

	ВРРК =2,58±0,04 од
	n0, ТСК0
	5,85±0,13
	2,77±0,06 с
	2,77±0,07
	3,69±0,07 с
	3,73±0,06

	
	n1, ТСК1
	5,91±0,12
	2,55±0,07 а, с
	2,54±0,07 а
	2,84±0,04 а, с
	3,06±0,05 а, с

	
	n2, ТСК2
	5,84±0,14
	2,59±0,06 а, с
	2,57±0,06 а
	2,71±0,05 а, б
	2,9±0,06 а, б, с

	рНК = 6,92±0,10 од
	n0, ТСК0
	5,98±0,12
	6,86±0,08 с
	6,86±0,08
	6,16±0,06 с
	6,13±0,07

	
	n1, ТСК1
	6,04±0,14
	6,93±0,09 с
	6,91±0,10
	6,65±0,07 а, с
	6,42±0,08 а, с

	
	n2, ТСК2
	5,99±0,12
	7,21±0,10 с
	7,21±0,11б
	6,91±0,1 а, б, с
	6,6±0,08а, б, с

	МПСК = 4,75±0,27 балів
	n0, ТСК0
	2,60±0,37
	3,64±0,28 с
	3,78±0,24
	2,81±0,36
	2,76±0,36

	
	n1, ТСК1
	2,64±0,40
	3,57±0,28 с
	4,5±0,20 а, с
	4,40±0,22 а
	3,57±0,27 а, с

	
	n2, ТСК2
	2,64±0,41
	3,68±0,30 с
	4,60±0,31а, с
	4,53±0,29 а
	3,84±0,26 а, с

	Примітка: а, б – р<0,05 при порівнянні з відповідною групою n0, n1 у відповідному періоді моніторингу, с – р<0,05 при порівнянні у межах груп з попереднім періодом моніторингу.


Водночас у разі застосування ТСК2 мало місце більш стабільне та тривале підвищення рівня водневих іонів у РР, i лише через 48 тижнів цей рівень був достовірно нижчим за референтні значення (рНК=6,92±0,10 од.), перевищуючи відповідний показник у групах порівняння.
Закономірності змін рівня (оцінювався у балах) мінерального показника слини в РР у групі пацієнтів n0 характеризувався достовірним (р<0,05) підвищенням (табл. 4.2) упродовж перших 4 тижнів після лікування (при цьому не сягаючи референтного рівня).
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Рис.4.19. Динаміка зміни швидкості салівації у пацієнтів
 залежно від застосованих ТСК на етапах клінічного моніторингу 
(Y – од., Х – тижні КМ).
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Рис.4.20. Динаміка зміни в`язкості ротової рідини
пацієнтів залежно від застосованих ТСК впродовж 48 тижнів після лікування
(Y – од., Х – тижні КМ).
Аналогічною закономірністю характеризувались i пацієнти групи n1, відрізняючись лише збереженням підвищеного (порівняно з періодом до лікування) рівня МПС впродовж 24 тижнів. Зазначимо, що у групі групі n2, досягнуто найбільш стабільне підвищення рівня МПС порівняно з іншими групами пацієнтів (рис. 4.21). 

Після проведення лікування відбувалися значні зміни морфологічної картини фацій. Поділ на зони (сольову і білкову) був більш чітким і кристалограми ставали більш прозорими в міру віддалення від центру; до лікування поділ на сольову і білкову зони відсутній, структура практично однорідна по всій площині фації. Після лікування прозорість білкової зони істотно зростає, з`являється чіткий кристалічний малюнок у сольовий зоні (рис. 4.22). 
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Рис.4.21. Динаміка зміни мінерального показника слини в ротовій рідині 
пацієнтів залежно від застосованих ТСК на етапах клінічного моніторингу 
(Y – од., Х – тижні КМ).
Така тенденція спостерігалася як після кожного етапу, так і інтегрально за підсумками всього КМ; джгутові структури, складки білкової зони, подвійні фації, ділянки інтенсивної пігментації в проміжній і крайовій зонах фацій не визначалися ні в групі з ТСК1, ні ТСК2, що може свідчити про зменшення патологічних процесів у пародонті.
	         
	

	Рис. 4.22. Варіанти кристалограм ротової рідини до (зліва) і після (праворуч) лікування у різних пацієнтів (об`єктив PLAN 4×/NA0.10, окуляр 10, оглядові мікрофотографії об`єднані за допомогою плагіна Stitching open-source програми Fiji). 



4.2.Динаміка імуно-метаболічних змін ротової рідини на етапах лікування хворих на генералізований пародонтит
Динаміка вмісту у РР ДК (ДКК=29,15±0,36 ммоль/дм3) серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК на етапах КМ характеризувалася достовірним (практично в 2,1-2,3 раза) зменшенням (рис. 4.23). Так, на етапі КМ-ІІ рівень вмісту ДК сягав референтних рівнів контрольної групи, зберігаючись на цьому рівні в групах пацієнтів n1 та n2 упродовж 4 тижнів після лікування (табл. 4.3).
Однак уже через 24 тижня показник вмісту ДК значимо та достовірно зріс (ТСК0 – до 39,61±1,6 ммоль/дм3; ТСК1 – до 36,3±1,4 ммоль/дм3; ТСК2 – до 31,0±1,6 ммоль/дм3). Через 48 тижнів у групі n2 зареєстровано найнижчі рівні вмісту у РР ДК, що були достовірно нижчими, ніж в інших групах (ТСК0 – 40,15±1,7 ммоль/дм3; ТСК1 – 39,4±1,22 ммоль/дм3; ТСК2 – 33,4±1,6 ммоль/дм3).
Рівень вмісту у РР МДА (МДАК= 4,46±0,91 мкмоль/дм3) серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК на етапах КМ характеризувалася достовірним (практично в 1,2-1,7 раза) зменшенням. Так, на етапі КМ-ІІ, рівень вмісту МДА сягав рівнів контрольної групи, зберігаючись на цьому рівні в групах пацієнтів з ТСК1 та ТСК2 упродовж 4 тижнів після лікування (табл. 4.3). Однак уже через 24 тижні показник вмісту МДА значущо та достовірно зріс (рис. 4.24), насамперед у групі пацієнтів з ТСК0 (до 6,8±0,17 ммоль/дм3), тоді як у групах ТСК1 та ТСК2 він також зростав, але менш виразно (відповідно ТСК1 – до 5,0±0,12 ммоль/дм3; ТСК2 – до 4,64±0,1 ммоль/дм3). Через 48 тижнів після застосування ТСК у групі n2 зареєстровано найнижчі рівні вмісту у РР МДА, що були достовірно нижчими, ніж в інших групах (ТСК0 – 4,64±0,1 ммоль/дм3; ТСК1 – 5,4±0,1 ммоль/дм3; ТСК2 – 4,9±0,16 ммоль/дм3).
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Рис.4.23. Динаміка зміни середнього вмісту дієнових кон`югатів у ротовій рідині пацієнтів залежно від застосованих ТСК впродовж 48 тижнів після лікування (Y – стандартизований референтними значеннями рівень ДК, Х – тижні КМ).
Таблиця 4.3
Індикативні показники окиснювально–метаболічних властивостей ротової рідини на етапах лікування хворих на генералізований патодонтит 

	Показники ФСС та застосовані ТСК
	Етапи клінічного моніторингу (КМ)

	
	КМ-І
	КМ-ІІ
	КМ-ІІI
	КМ-ІV
	КМ-V

	ДКК=

29,15±0,36 

ммоль/дм3
	n0, ТСК0
	46,74±1,73
	36,8±1,36 с
	37,84±1,41
	39,61±1,6
	40,15±1,7

	
	n1, ТСК1
	46,83±1,72
	28,7±1,5 а, с
	29,1±1,43 а
	36,3±1,4а, с
	39,4±1,22

	
	n2, ТСК2
	47,03±1,59
	23,7±1,3 а,б,с
	24,5±1,3 а, б
	31,0±1,6 а,б,с
	33,4±1,6 а,б

	МДАК= 4,46±0,91

мкмоль/дм3
	n0, ТСК0
	7,40±0,22
	5,04±0,15 с
	5,58±0,14 с
	6,8±0,17 с
	6,8±0,18

	
	n1, ТСК1
	7,38±0,23
	4,37±0,1 а, с
	4,44±0,14 а
	5,0±0,12 а, с
	5,4±0,1 а, с

	
	n2, ТСК2
	7,41±0,21
	4,29±0,1 а, с
	4,33±0,1 а, б
	4,64±0,1а,б
	4,9±0,16 а, б

	СОД К=  4,81±0,07

од.
	n0, ТСК0
	3,24±0,14
	4,30±0,1 с
	4,01±0,15
	3,6±0,11 с
	3,34±0,11

	
	n1, ТСК1
	3,28±0,14
	4,86±0,1 а, с
	4,84±0,09 а
	4,4±0,08 а,с
	4,1±0,1 а, с

	
	n2, ТСК2
	3,26±0,17
	5,1±0,1 а, с
	5,0±0,1 а,б
	4,7±0,1а,б,с
	4,4±0,1 а,б,с

	КАТК=

3,43±0,08

од
	n0, ТСК0
	1,94±0,16
	2,42±0,08 с
	2,46±0,07
	1,95±0,08 с
	1,98±0,06

	
	n1, ТСК1
	1,98±0,15
	3,5±0,07 а, с
	3,46±0,08 а
	3,1±0,07 а,с
	2,8±0,08 а, с

	
	n2, ТСК2
	1,96±0,18
	3,7±0,07а,б, с
	3,7±0,06 а, б
	3,3±0,07а,б, с
	3,1±0,08 а,б,с

	SHК=

4,91±0,07

мкмоль/дм3
	n0, ТСК0
	2,10±0,09
	4,32±0,08 с
	4,30±0,09
	3,67±0,13 с
	3,7±0,16

	
	n1, ТСК1
	2,06±0,09
	5,0±0,07 а, с
	4,95±0,07 а
	4,46±0,08а,с
	4,2±0,06 а, с

	
	n2, ТСК2
	2,07±0,08
	5,1±0,10 а, с
	5,08±0,13 а
	4,78±0,06а,б
	4,5±0,1 а, б, с

	Примітка: а,б – р<0,05 при порівнянні з відповідною групою n0, n1 у відповідному періоді КМ, с – р<0,05 при порівнянні у межах груп з попереднім періодом КМ.
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Рис.4.24. Динаміка зміни середнього вмісту малонового діальдегіду у 

ротовій рідині пацієнтів залежно від застосованих ТСК на етапах 

клінічного моніторингу (Y – стандартизовий референтними значеннями 

рівень МДА, Х – тижні КМ).
Рівень вмісту у РР супероксиддесмутази серед трьох груп пацієнтів, які отримували ТСК на етапах КМ, характеризувалася достовірним (практично в 1,2‑1,7 раза) зростанням (рис. 4.25). Так, на етапі КМ-ІІ рівень вмісту СОД у групах з ТСК1 та ТСК2 сягав референтних рівнів контрольної групи (СОДК=4,81±0,07 од.) та зберігався впродовж 4 тижнів після лікування, на відміну від пацієнтів з ТСК0 (табл. 4.3). Однак уже через 24 тижні показник СОД значущо та достовірно зменшився, насамперед у групі пацієнтів з ТСК0 (до 3,6±0,11 од.), тоді як у групах з ТСК1 та ТСК2 він також зменщувався, але менш виразно (відповідно ТСК1 – до 4,4±0,08 од.; ТСК2 – до 4,7±0,1од.). Через 48 тижнів після застосування ТСК у групі n2 зареєстровано найвищі рівні у РР СОД, що були достовірно вищими, ніж в інших групах (ТСК0 – 3,34±0,11 од.; ТСК1 – 4,1±0,1 од.; ТСК2 – 4,4±0,1 од.).
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Рис.4.25. Динаміка зміни середнього вмісту супероксиддесмутази 

у ротовій рідині пацієнтів залежно від застосованих ТСК на етапах КМ 

(Y – стандартизований референтними значеннями рівень СОД, Х – тижні КМ).
Активність у РР каталази серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК на етапах КМ характеризувалася достовірним (практично в 1,2-2,1 раза) зростанням (рис. 4.26). Так, на етапі КМ-ІІ (табл. 4.3), рівень вмісту КАТ у групах з ТСК1 та ТСК2 практично сягав референтних рівнів контрольної групи (КАТК=3,43±0,08 од.) та зберігався впродовж 4 тижнів після лікування, на відміну від пацієнтів з ТСК0 (серед яких після лікування не досягнуто навіть референтного рівня активності ферменту). Однак уже через 24 тижні, у групі пацієнтів, що отримували ТСК0 показник КАТ у РР відповідав висхідному рівню (до лікування), у групі пацієнтів з ТСК1 він був достовірно вищим, ніж до лікування, але нижчим за референтні значення активності. Через 48 тижнів після застосування ТСК у групі n2 зареєстровано найвищі рівні у РР активності КАТ, що були достовірно вищими, ніж в інших групах (ТСК0 – 1,98±0,06од.; ТСК1 – 2,8±0,08 од.; ТСК2 – 3,1±0,08 од.).
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Рис.4.26. Динаміка зміни середнього вмісту каталази у ротовій рідині 

пацієнтів залежно від застосованих ТСК на етапах клінічного моніторингу 

(Y – стандартизовий референтними значеннями рівень КАТ, 
Х – тижні КМ).
Динаміка вмісту у РР SH-груп серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК на етапах КМ, характеризувалася достовірним (практично в 2,0-2,6 раза) зростанням (рис. 4.27). Так, на етапі КМ-ІІ вміст SH-груп у групах з ТСК1 та ТСК2 сягав середніх рівнів контрольної групи (SHК= 4,91±0,07 мкмоль/дм3), зберігаючись на референтному рівні серед пацієнтів цих груп упродовж 4 тижнів після лікування, на відміну від пацієнтів з ТСК0 (серед яких після лікування не досягнуто навіть референтного рівня активності ферменту).
Однак уже через 24 тижні, в групі пацієнтів з ТСК0, показник вмісту SH-груп у РР повторно достовірно зменшився, тоді як в групі пацієнтів з ТСК1 він був достовірно вищим ніж до лікування, але нижчим за референтні значення активності (табл. 4.3). Через 48 тижнів після ТСК у групі n2 зареєстровано найвищі рівні вмісту у РР SH-груп, що були достовірно вищими, ніж в інших групах (ТСК0 – 3,7±0,16; ТСК1 – 4,2±0,06; ТСК2 – 4,5±0,1 мкмоль/дм3).
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Рис.4.27. Динаміка зміни середнього вмісту SH-груп у ротовій рідині
 пацієнтів залежно від застосованих ТСК на етапах клінічного моніторингу 

(Y – стандартизовий референтними значеннями рівень SH-груп, 
Х – тижні КМ).
Динаміка вмісту у РР IL-1β серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК на етапах КМ характеризувалася достовірним (практично в 2-3 раза) зменшенням. Так, на етапі КМ-ІІ, вміст IL-1β у групах з ТСК1 та ТСК2 практично сягав рівня контрольної групи (IL-1βК=66,0±0,5 пг/см3), зберігаючись на референтному рівні до 24 тижнів лише серед пацієнтів, пролікованих ТСК2. Показник вмісту IL-1β у РР у групі пацієнтів, що отримували ТСК0 через 24-х тижні повторно достовірно збільшився, тоді як при ТСК2 та ТСК1 зареєстровано рівні вмісту у РР IL-1β достовірно (i значно) нижчі (табл. 4.4, рис. 4.28).
Динаміка вмісту у РР IL-4 серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК на етапах КМ характеризувалася достовірним двократним зростанням у ранньому періоді лікування та подальшим помірним (упродовж 48-и тижнів) зменшенням до референтного рівня (табл. 4.4, рис. 4.29). Так, на етапі КМ-ІІ, вміст IL-4 у групах з ТСК1 та ТСК2 значно (на 20-25%) перевищував референтний рівень (IL-4К= 224,2±1,0 пг/см3), зменшуючись до цього рівня на етапі КМ-V.
Таблиця 4.4
Індикативні показники імунометаболічного стану ротової рідини 
на етапах лікування хворих на генералізований патодонтит 

	Показники та застосовані ТСК
	Етапи клінічного моніторингу (КМ)

	
	КМ-І
	КМ-ІІ
	КМ-ІІI
	КМ-ІV
	КМ-V

	IL-1β К =66,0
±0,5
	ТСК0
	240,0±1,3
	95,4±0,9 с
	107,6±1,0 с
	115,1±1,0 с
	120,0±1,1 с

	
	ТСК1
	241,8±1,8
	62,2±1,1 а, с
	63,1±0,9 а
	75,7±0,6 а, с
	86,6±1,0 а, с

	
	ТСК2
	241,7±1,9
	60,9±1,2 а, с
	61,5±0,8 а
	66,5±0,6 а, б, с
	74,6±0,7 а, б, с

	IL-4К= 224,2
±1,0
	ТСК0
	115,9±0,6
	224,7±0,7 с
	205,1±0,6 с
	193,3±0,7 с
	184,8±0,7 с

	
	ТСК1
	116,6±0,9
	300,2±1,1 а, с
	291,1±1,1 а, с
	239,0±0,9 а, с
	228,9±1,0 а, с

	
	ТСК2
	115,3±1,0
	329,4±1,1 а,б,с
	326,9±1,1 а, б
	298,1±1,1 а, б, с
	245,8±1,3 а,б,с

	IL-8 К = 60,5
±0,6
	ТСК0
	170,0±1,0
	79,8±0,8 с
	78,3±0,8
	109,6±0,8 с
	124,3±0,7 с

	
	ТСК1
	169,2±1,4
	67,0±0,8 а, с
	66,0±0,8 а
	78,5±0,7 а, с
	98,2±0,9 а, с

	
	ТСК2
	168,7±1,5
	63,2±0,8 а, б, с
	61,3±0,7 а, б
	65,2±0,8 а, б, с
	67,7±0,7 а, б

	ТNF-α К =21,8
±0,5
	ТСК0
	89,2±0,7
	56,6±0,4 с
	57,9±0,4
	65,4±0,5 с
	66,6±0,5

	
	ТСК1
	86,7±0,8
	22,4±0,4 а, с
	22,9±0,4 а
	30,5±0,5 а, с
	36,4±0,5 а, с

	
	ТСК2
	89,4±0,9
	21,1±0,5 а, с
	21,6±0,4 а
	23,4±0,5 а, б, с
	28,0±0,4 а, б, с

	Проба Ясинов-ського,%
	ТСК0
	50,3±0,6
	74,7±0,3 с
	71,7±0,3 с
	66,7±0,3 с
	60,3±0,3 с

	
	ТСК1
	50,1±0,9
	77,7±0,5 а, с
	75,3±0,5 а, с
	70,6±0,4 а, с
	66,6±0,4 а, с

	
	ТСК2
	50,3±0,8
	82,0±0,6 а,б,с
	80,6±0,4 а, б, с
	78,3±0,5 а, б, с
	76,0±0,4 а, б, с

	Примітка: а, б – р<0,05 при порівнянні з відповідною групою n0, n1 у відповідному періоді моніторингу, с – р<0,05 при порівнянні у межах груп з попереднім періодом.



[image: image42.emf]20,0

60,0

100,0

140,0

180,0

220,0

260,0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

ТСК-2 ТСК-1 ТСК-0

 


Рис.4.28. Динаміка зміни середнього вмісту IL-1β
у ротовій рідині пацієнтів залежно від застосованих ТСК 
впродовж 48 тижнів після лікування (Y – од., Х – тижні КМ).
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Рис.4.29. Динаміка зміни вмісту IL-4 у ротовій рідині 
пацієнтів залежно від застосованих ТСК на етапах 
клінічного моніторингу (Y – од., Х – тижні КМ).
Зважаючи на протизапальні властивості IL-4, що проявляються в його регуляторному впливі на диференційовку В-лімфоцитів, пригніченні активності макрофагів та процесів біосинтезу ними цитокінів, можна дійти висновку, що застосування ТСК1 та ТСК2 призводить до збереження виразного протизапального ефекту терапії, який зберігається упродовж 48-и тижнів (на етапі КМ-V рівні IL-4 у РР при ТСК1 - 228,9±1,0 пг/см3; ТСК2 - 245,8±1,3 пг/см3).
Динаміка вмісту у РР IL-8 серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК на етапах КМ, характеризувалася достовірним зменшенням концентрації у ранньому періоді лікування та подальшим помірним (упродовж 48-и тижнів) зростанням. Референтного рівня (IL-8 К = 60,5±0,6 пг/см3) було досягнуто після застосування ТСК у групах n1 і n2 у перші 24 тижні після лікування (табл. 4.4, рис. 4.30). Відомо, що IL-8 – один із основних прозапальних хемокінів, що утворюється макрофагами, епітеліальними та ендотеліальними клітинами; також, оскільки IL-8 є хемокіном для нейтрофілів, макрофагів, лімфоцитів та еозинофілів, то зростання його вмісту у РР після 24 тижнів пояснює зростання активності міграції цих клітин до ділянок ушкодженого пародонта.
Динаміка концентрації у РР ТNF-α серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК на етапах КМ, характеризувалася достовірним зменшенням (від 1,5 до 4 разів) у ранньому періоді лікування та подальшим помірним (упродовж року) зростанням. Референтного рівня (ТNF-αК=21,8±0,5) було досягнуто після застосування ТСК в групах n1 і n2 у перші 24 тижні після лікування (табл. 4.4, рис. 4.31). ТNF-α - прозапальний цитокін, зростання якого ідентифікує збільшення кількості в основному моноцитів та макрофагів. Відомий взаємозв`язок між концентрацією ТNF-α та станом гематосаліварного бар`єру ПР, чим пояснюються також розлади мікроциркуляції тканин пародонта за рахунок зростання проникності капілярів (зі скорочення вакуумпресурної їх стійкості). 
Базовим механізмом формування загострення ГП є, як відомо, інфільтрація тканин пародонта макрофагами, чим можна пояснити зростання концентрації ТNF-α після КМ-ІV. Окрім того, зростання ТNF-α забезпечує активацію лейкоцитів та цитотоксичний i цитостатичний ефект стосовно мікробної флори.
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Рис.4.30. Динаміка зміни вмісту IL-8  у ротовій рідині 
пацієнтів залежно від застосованих ТСК впродовж 48 тижнів після лікування 
(Y – од, Х – тижні КМ).
Традиційною клінічною пробою оцінки стану захисних властивостей РР є оцінка міграційної активності нейтрофільних гранулоцитів (лейкоцитів), що застосовувалась задовго до розвитку та практичного застосування принципів оцінки цито- та хемокінів. Однак інформативність цієї проби, як можна дійти висновку із зазначених вище властивостей РР на різних етапах КМ, має під собою імуно-морфологічне підґрунття. Так, за результатами КМ з`ясовано, що серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК питома вага активних лейкоцитів характеризувалася достовірним зростанням безпосередньо після лікування (практично в 1,5 раза) та зберігалась упродовж усього періоду КМ (табл. 4.4, рис. 4.32).
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Рис.4.31. Динаміка зміни вмісту TNF-α у РР пацієнтів залежно від застосованих ТСК на етапах КМ(Y од., Х – тижні КМ).
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Рис.4.32. Динаміка зміни рівня міграції лейкоцитів з ясенної борозни у РР залежно від застосованих ТСК впродовж 48 тижнів (Y – од., Х – тижні КМ).
Системність імуно-метаболічних змін РР при ГП демонструє з одного боку - селективність гемато-саліваторного бар`єру, з іншого – взаєвозв`язок між загальним імуно-метаболічним станом організму хворих та імуно‑метаболічними ефектами РР під впливом застосованих ТСК.

4.3.Динаміка морфологічних та ультраструктурних змін пародонта на етапах лікування хворих на генералізований пародонтит
4.3.1. Морфологія м`яких тканин пародонта до лікування
Аналіз напівтонких зрізів СОЯ у частини пацієнтів із захворюванням пародонта до початку лікування характеризувався наявністю значного стоншування епітеліального ниткоподібного пласту. Сосочки власної пластинки СОЯ були представлені пухкою сполучною тканиною з численними кровоносними капілярами, що розташовувалися майже біля самої поверхні епітеліального пласту (рис. 4.33.А) та, тим самим, сприяли підвищенню кровоточивості. На ділянках стоншування епітелію явища міжклітинного набряку, деструкції та апоптозу клітин поверхневого, зернистого, шипуватого і базального шарів (рис. 4.33.В). У зернистому, шипуватому та базальному шарах епітелію СОЯ виявлялися близько розташовані клітини, між якими відсутні десмосомальні контакти (рис. 4.33.C, D), як прояв руйнування десмосом з подальшим відокремленням клітин і формуванням внутрішньоепідермальних порожнин, заповнених набряковою рідиною (як результат її випоту із судин власної пластинки СОЯ). Мали місце прояви втрати контактів між кератиноцитами (акантоліз) та міжклітинний набряк (спонгіоз) як морфологічний прояв проникнення серозної рідини в міжклітинні простори шипуватого шару епітелію СОЯ.
Кількість цитоплазматичних остистих відростків у епітеліоцитів була зменшеною, а відростки – короткі; відзначався осередковий лізис цитоплазматичної мембрани епітеліоцитів (рис. 4.33.С, D). Ідентифікувалися епітеліоцити, що містять значною мірою лопатеве, місцями фрагментоване, клітинне ядро; базальна мембрана розташовувалась між епітелієм і власною пластинкою СОЯ, яка мала багатоконтурний та переривчастий вигляд (рис. 4.34.А). В ізольованих епітеліоцитах базального шару, виявлялися ділянки деструкції клітинної мембрани (рис. 4.34.В), з присутністю осередкової деструкції та дегрануляції канальців гранулярної ендоплазматичної сітки (рис. 4.34.С, D).
У частини пацієнтів у популяції кератиноцитів зернистого, шипуватого та базального шару епітелію СОЯ виявлялася значна кількість клітин з вираженими деструктивними змінами (інтенсивно лопатеве ядро з численними подовженими тяжами) та ділянки лізису ядерної мембрани (рис. 4.35.А), з фрагментацією ядер (рис. 4.35.В).

У цитоплазмі кератиноцитів були присутні фрагментація й осередковий лізис кератинових тонофібрил, а також їх набрякання з деструкцією канальців (рис. 4.34.D). Виявлялися також осередки деструкції та вакуолізації цитоплазми (рис. 4.35.А, В, С), що займали практично всю цитоплазму (рис. 4.35.В, С); цитоплазматична мембрана містила ділянки деструкції (рис. 4.35.А, В). 

З`ясовано, що щільність клітинних контактів між кератиноцитами знижена, спостерігалась відсутність чіткості контурів демосом (рис. 4.35.А), а в окремих десмосомах - навіть відсутність контакту з асиметрією десмосом, в яких мало місце порушення контакту (рис. 4.35.D).









Рис.4.33. Типова ультраструктурна організація епітелію ясен 
у хворих на генералізований пародонтит до лікування.








Рис.4.34. Ультраструктурна організація епітелію ясен у хворих на генералізований пародонтит до лікування.
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Рис.4.35. Ультраструктурна організація епітелію ясен у хворих на генералізований пародонтит до лікування.
4.3.2. Морфологія м`яких тканин пародонта після лікування з застосуванням ліпосомальної форми фосфатидилхоліну
Аналіз напівтонких зрізів СОЯ у хворих на ГП, після проведеного лікування виявив наявність значної щільності клітин у базальному та шипуватому шарі епітелію (рис. 4.36.А, B). Базальний шар був розширений порівняно з СОЯ без патології. Відомо, що він відіграє важливу роль у процесі регенерації, оскільки містить камбіальні елементи епітелію. Цей шар епітелію представлений клітинами кубічної або призматичної форми, які мають ознаки, характерні для клітин цього шару в нормі. У цитоплазмі базальних клітин присутня невисока щільність кератинових філаментів, унаслідок чого цитоплазма мала світлий колір.

Електронно-мікроскопічне дослідження показало, що клітини базального шару мали овальні ядра з 2-3 ядерцями, що містили у незначній кількості гетерохроматин, який був локалізований довкола ядерної мембрани та у вигляді невеликих брилець розподілений по всій площі ядра; еухроматин займав основну територію ядра. Цитоплазма цих клітин мала невисоку електронну щільність, що обумовлена наявністю поодиноких тяжів кератогіаліну в цитоплазмі (рис. 4.36.С). Клітини були розташовані на незначній відстані одна від одної та контактували між собою за допомогою десмосом пластинчастої будови (рис. 4.36.D). Десмосоми були локалізовані на численних цитоплазматичних відростках, так званих остистих відростках, що забезпечувало як трофічний, так і щільний зв`язок поміж клітинами. Лише поодинокі клітини в цьому шарі мали невеликі електронно щільні ядра без диференціації на еухроматин та гетерохроматин.
Електронно-мікроскопічний аналіз шипуватого шару СОЯ виявив, що на відміну від базального, він містить великі епітеліоцити неправильної форми, що характерно для норми (рис. 4.37.А, В). Виявлено, що в популяції кератиноцитів була присутня значна кількість епітеліоцитів, що містили велике еухромне ядро та різної щільності ядерця (рис. 4.37.D). 
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Рис.4.36. Ультраструктурна організація епітелію ясен у хворих на генералізований пародонтит після лікування з використанням ЛФФХ.








Рис.4.37. Ультраструктурна організація епітелію ясен у хворих на генералізований пародонтит після лікування з використанням ЛФФХ.

У ядрі більшості клітин містилося одне крупне, або 2-3 помірного розміру ядерця. Наявність ядерець у клітинах свідчило про активізацію біосинтезу РНК, яка відіграє важливу роль в процесі біосинтезу білків.
Як і в базальному шарі, клітини шипуватого шару контактували поміж собою десмосомами пластинчастої організації (рис. 4.37.С), що свідчило про часткове відновлення цілісності структури цього шару.

У цитоплазмі епітеліоцитів були присутні численні осміофільні тонофібрили, а між клітинами виявлялися десмосомальні контакти; кератинові тонофібріли епітеліоцитів проникали в цитоплазматичні відростки клітин, контактуючи, у такий спосіб, з десмосомами.

Епітелій ясен на переході між зернистим та шипуватим шаром виявлявся переважно вузьким, містив невеликі клітини, у цитоплазмі яких кератинові філаменти були орієнтовані паралельно зернистому шару епітелію. Ядра кератиноцитів мали невеличкі ядерця. Виявлялися клітини з двома або більшою кількістю ядерець. У структурі ядер переважає еухроматин, що свідчило про їх функціональну активність; про підвищення активності ядерно-цитоплазматичного транспорту свідчила також наявність розширених порових комплексів. У зернистому шарі виявлялися поодинокі кератиноцити з ознаками деструктивних змін, про що свідчила наявність зигзагоподібної ядерної мембрани, а також цитоплазми з великою кількістю вакуоль та осередками гомогенізації. Як у шипуватому шарі, так і на ділянці його переходу в зернистий були наявні десмосоми, що забезпечують контакт поміж клітинами та біохімічний i біофізичний зв`язок поміж ними (рис. 4.37.С).
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АНАЛІЗ ТА узагальнення результатів досліджень
На сьогодні запально-деструктивні зміни тканин пародонта є невирішеною проблемою практичної стоматології. Генералізований пародонтит визнають одним з найбільш тяжких та поширених стоматологічних захворювань, що характеризується масовою поширеністю, високою частотою загострень та поступовим підвищенням рівня захворюваності в осіб молодого віку. Тому є важливим удосконалення лікування та профілактики загострень ГП, бо формування складного дистрофічно-запального процесу викликає порушення функціонування зубо-щелепної системи, виникнення поширеного вогнища запалення та ослаблення реактивності організму. Незважаючи на те, що існує багато діагностичних методів, які дозволяють виявити патологію ще на доклінічній стадії, та методик лікування з використанням новітніх технологій ця проблема залишається актуальною. 
Критерієм вибору напрямку терапевтичної тактики є структурно‑функціональний та імуно‑метаболічний стан тканин пародонта, який взаємопов`язаний з ультраструктурними, гемоциркуляторними та окислювально-відновними порушеннями, що можуть призводити до гіпоксії тканин, енергодефіциту та зниження їхнього репаративного потенціалу. Численними дослідженнями було доведено, що для патогенетичної корекції даних змін доцільним є використання ліпосомальних форм есенціальних фосфоліпідів [4, 125, 143, 145, 157, 188, 291]. Відомим представником цієї групи препаратів є ліофілізована форма ліпосом з яєчного фосфатидилхоліну (ЛФФХ), що має біоенергетичний потенціал, мембранопротекторний, імуномоделюючий, антиколонізаційний, антиоксидантний та  антигіпоксичний ефект.
Задля досягнення мети та виконання завдань дослідження була обґрунтована комплексна програма експериментальних та клінічних дослідів. Її основні етапи виконані із залученням в умовах експериментальної біологічної клініки ХНМУ 80 експериментальних тварин (нелінійних білих статевозрілих щурів лінії WAG обох статей у віці 4-5 міс, з масою тіла 183-250 г) для моделювання стадій перебігу ГП та вивчення ефективності ЛФФХ [104, 137, 150]. Дослідження на щурах мали на меті моделювання як стадії загострення ГП (шляхом формування індукованого запалення пародонта при введенні БЕ; 40 щурів), так i стадії ремісії ГП (шляхом моделювання з використанням КЖН на пародонт; 40 щурів). На клінінічному рівні дослідження задіяні 135 пацієнтів, включаючи контрольну групу (nк=25 практично здорових осіб) та 110 хворих на ГП СЗ I-ІІ ступеня тяжкості, які розподілені на групи з різними обсягами лікування в системі КМ (n0 – 55 пацієнтів, що отримували базовий лікувальний комплекс ТСК0; n1– 30 пацієнтів, які отримували ТСК1; n2 – 25 пацієнтів, котрі отримували ТСК2). 
Як в експерименті, так i в клінічній частині комплексного дослідження застосовано методологічно спільні підходи до оцінки змін стоматологічного статусу та морфологічних (макро-, мікро-, ультраструктурних) змін тканин пародонта у контрольних групах та групах диференційованої терапії. 

Як наведено у програмі дослідження, на етапах КМ додатково досліджено динаміку змін РР серед пацієнтів різних клінічних груп: біофізичні та функціональні, метаболічні (продукти ПОЛ та ферменти АОЗ) та імунодіагностичні (окремі цитокіни, індикативна проба фагоцитарної активності РР) її властивості.

Результати дослідження базуються на комплексному вивченні особливостей перебігу та ефективності лікування ГП на експериментальному та клінічному рівнях. При обґрунтуванні та доборі моделей експериментального ГП виходили з того, що обрані моделі відтворюють як провідні етіологічні та патогенетичні фактори ГП та використовуються в дослідженні клінічних ефектів різноманітних лікувальних засобів [37, 53, 461, 419]. Окрім того, застосовані дві моделі відтворення ГП - взаємодоповнюють одна одну, оскільки відображають різні стадії єдиного хронічного патологічного процесу [103, 402, 55, 429]. Перша модель – індуковане БЕ гостре запалення пародонта (для вивчення закономірних для періоду загострення ГП змін) та друга – модель КЖН (зниженого) на тканини пародонта (для вивчення закономірних для періоду ремісії ГП змін). Це дозволило на основі цілісного підходу вивчити ефективність диференційованої лікувальної тактики.
Зокрема, для відображення патогномонічних для ГП змін досліджено стан пародонта здорових тварин та тварин при моделюванні ГП у стадії ремісії на моделі КЖН і без застосування ЛФФХ; виявлено неспецифічні зміни, які відрізнялися різним ступенем виразності: мала місце судинна реакція в перицементі, стінки судин - стовщені, ендотелій іноді набряклий, практично у всіх спостереженнях відмічалася резорбція кістки (як гладка, так і лакунарна) різного ступеня виразності. 

На експериментальних моделях, виявлено, що природній перебіг ГП на тлі відсутності лікування характеризувався ультраструктурними та макроморфологічними змінами тканин пародонта, зокрема: перебудовою клітинних та міжклітинних взаємозв`язків (переважно у періоді загострення) та резорбцією коміркового відростка, що є морфологічним проявом ГП та потребує диференційованої (періодом перебігу ГП) корекції; одним із таких засобів, ефективність якого потребувала досконалого вивчення, є ЛФФХ. 
Для оцінки ефективності використання ЛФФХ у модельованому періоді загострення ГП використано комплекс клініко-морфологічних індикаторів стану тканин пародонта. При аналізі стану м`яких тканин пародонта експериментальних тварин після лікування з`ясовано, що їх узагальнена КМО достовірно відрізнялась залежно від наявності лікування та шляху введення ЛФФХ. Так, у разі відсутності лікування, узагальнена КМО достовірно перевищувала відповідний показник у групі тварин з ВОВ в 2,9 раза та з ІВ ЛФФХ в 4,5 раза.
Аналіз основних клінічних проявів ефективності застосування ЛФФХ виявив, що лікування достовірно зменшує частоту проявів гіперемії слизової оболонки у ділянці ясенної межі при лікуванні ЛФФХ з ВОВ – на 59 %, при ІВ – на 70 %; також у абсолютної кількості тварин виявлено відсутність набряків слизової оболонки та рухливих зубів, тимчасом як без лікування – у 80 % тварин мали місце набряк слизової та у 34 % були наявні рухливі зуби.

Окрім того, проявом ефективності лікування була менша в 2,1-2,6 раза глибина ПК (відповідно ІВ та ВОВ), ніж у разі відсутності терапії. Достовірним показником ефективності лікування ЛФФХ тварин з модельованим загостренням ГП також виявилося зменшення у 2,3 та 3,5 раза кількості зубів з оголенням кореня (відповідно ІВ і ВОВ). Застосування морфометричної оцінки деструктивних явищ у тканинах пародонта виявило статистично достовірне зменшення середнього ступеня розсмоктування комірок (для комірок молярів двох щелеп) в 2-3,4 раза у разі застосування ЛФФХ (відповідно ВОВ і ІВ), ніж у разі відсутності терапії.
Аналіз стану міжкоміркової резорбції за морфометричним показниками «точка біфуркації – гребінь міжкореневої перегородки» та «емалево-цементна межа – міжзубна перегородка» виявив, що у тварин без лікування процес резорбції був більш виразним, ніж у разі застосування ЛФФХ, та характеризувався зростанням цих морфометричних показників практично вдвічі. 

Виконаний порівняльний аналіз мікропрепаратів тварин з ГП індукованим БЕ дозволив виявити такі закономірності:

- у тварин без лікування зафіксована більш активна проліферація епітелію уздовж кореня зуба, епітелій ПК був недиференційований, гіперплазований та проростав у тканину перицементу, утворюючи колбоподібні здуття. Як правило, епітеліальний пласт був інфільтрований лімфоїдно-гістіоцитарними клітинами та, при цьому, не мав значних дистрофічних процесів, у пульпі виявлялися локалізовані розширені та заповнені форменими елементами судини;
- у тварин, які отримували лікування із застосуванням ЛФФХ, були відсутні будь-які прояви запальних чи дистрофічних змін у ясенному епітелії, основою чого є нормалізація гістоструктури м`яких та твердих тканин пародонта, включаючи зубне окістя [233].
Ці ефекти впливу ЛФФХ, у цілому, не забезпечують абсолютного досягнення показників контрольної групи, що i визначає потребу у їх вивченні в період ремісії ГП.
Вивчення ефективності ЛФФХ у модельованому періоді ремісії ГП виявило, що узагальнена КМО достовірно відрізнялась залежно від наявності лікування та шляху введення ЛФФХ. Так, у разі відсутності лікування, узагальнена КМО достовірно перевищувала відповідний показник у групі з ВОВ в 2,9 раза та в 4,0 раза з ІВ ЛФФХ. Аналіз основних клінічних проявів після застосування ЛФФХ у період ремісії виявив, що лікування достовірно зменшує частоту проявів гіперемії слизової оболонки у ділянці ясенного краю в 1,7 раза при ВОВ та 2,1 раза при ІВ ЛФФХ в порівнянні з групою без лікування. Спостерігається зменшення набряку слизової оболонки при ІВ ЛФФХ у 2,4 раза, а при ВОВ – у 1,4 раза. Окрім того, за відсутності лікування мали місце порушення тканин зубного окістя, що клінічно проявилося у 10,0 % рухливістю зубів, тимчасом як у групах тварин, яких лікували із застосуванням ЛФФХ, ці прояви були відсутні.
Також проявом ефективності лікування була менша в 1,4-2,1 раза глибина ПК (відповідно ВОВ та ІВ), ніж у разі відсутності терапії. Достовірним показником ефективності лікування ЛФФХ тварин з модельованим загостренням ГП також виявилося зменшення у 8,6 та 4,2 раза кількості зубів з оголенням кореня (відповідно ІВ і ВОВ). Застосування морфометричної оцінки деструктивних явищ в тканинах пародонта виявило достовірне зменшення середнього ступеня розсмоктування комірок (для комірок молярів двох щелеп) в 1,7 раза у разі застосування ЛФФХ, ніж у разі відсутності терапії. 
Виконаний порівняльний аналіз мікропрепаратів експериментальних тварин з модельованим пародонтитом у періоді ремісії після лікування із застосуванням ЛФФХ та здорових тварин i тварин, які не отримували лікування, дозволив виявити такі закономірності:
- у тварин, які отримували ЛФФХ, виявлено гальмування дистрофічних процесів у тканинах пародонта: періодонт не змінений, співвідношення між клітинними та волоконними компонентами в ньому відповідає гістологічній нормі; мікроциркуляторне русло в нормі, будова та кровонаповнення судин не змінена. У тканинах ясен деструктивних клітин у шипуватому шарі не виявлено, у сполучній тканині виявлялась незначна кількість клітинних елементів, тобто стан епітеліального пласту та субепітеліальної тканини ясен відповідав гістологічній нормі. 
За результатами системного вивчення перебігу захворювання на двох взаємодоповнюючих клініко-експериментальних моделях вивчено порівняльну ефективність застосування ЛФФХ у модельованих періодах загострення та ремісії ГП. Зокрема, доведено, що у загостреному періоді ГП ефективність ЛФФХ проявляється низкою клінічних, морфологічних, морфометричних та гістологічних змін:

- зменшенням узагальненого клініко–морфологічного індексу, ступінь зниження була більш виразною при ІВ ЛФФХ;

- зменшенням частоти проявів гіперемії слизової оболонки у ділянці ясенної межі та відсутність набряків слизової оболонки і рухливих зубів;

- достовірним зменшенням глибини ПК та частоти формування патологічних ПК і кількості зубів з оголенням кореня;

- достовірним зменшенням частоти оголення коренів молярів НЩ та ВЩ та ступеня розсмоктування їх комірок: гальмуванням активності деструктивних явищ у тканинах пародонта;
- у тварин з модельованим загостренням ГП, які отримували лікування із застосуванням ЛФФХ, були відсутні будь-які прояви запальних чи дистрофічних змін в ясенному епітелії, а пародонт характеризується нормальною гістоструктурою м`яких та твердих тканин, включаючи зубне окістя.

Застосування ЛФФХ при модельованому періоді ресімії ГП є ефективним та проявляється достовірним  зменшенням показника КМО i забезпечується меншою: глибиною ПК, частотою формування ПК та оголення коренів зубів. 

Морфометрична оцінка активності деструктивних явищ у тканинах пародонта у модельованому періоді ремісії ГП виявила, що застосування ЛФФХ є ефективним та проявляється достовірним зменшенням частоти оголення молярів, зменшенням ступеня розсмоктування їхніх комірок та практичною відсутністю впливу на активність міжкоміркової резорбції у разі застосування ЛФФХ.
При лікуванні ЛФФХ, відсутні патогістологічні прояви запальних чи дистрофічних змін в ясенному епітелії; пародонт після лікування ЛФФХ характеризувався нормальною гістоструктурою за рахунок гальмування дистрофічних процесів в тканинах пародонта: співвідношення між клітинними та волоконними компонентами в ньому відповідає гістологічній нормі. У тканинах ясен деструктивних клітин у шипуватому шарі не виявлено, а в сполучній тканині - незначна кількість клітинних елементів, тобто стан епітеліального пласту та субепітеліальної тканини ясен відповідав гістологічній нормі. 

На підставі проведених експериментальних досліджень (дві взаємодоповнюючі моделі пародонтиту) було достовірно встановлено позитивний лікувальний  ефект від застосування ЛФФХ, найбільша вираженість якого проявлялась при інфільтраційному введенні.
Ефективність застосування препаратів на основі ліпосомальної форми фосфатидилхоліну при лікуванні хворих на генералізований пародонтит обґрунтовано вивченням динаміки змін ЗКСС, біофізичних та імуно‑метаболічних змін РР, а також ультраструктури м`яких тканин  пародонта у хворих на ГП на етапах клінічного моніторингу.

Зокрема, з`ясовано, що показник гігієни ПР на етапах КМ пацієнтів трьох порівнюваних груп характеризував незадовільний її рівень до початку лікування; безпосередньо після проведення лікування достовірно зменшився у всіх групах пацієнтів. На ІІІ-му етапі КМ (через 4 тижні після лікування) в групі пацієнтів n0 (ТСК0 без застосування ЛФФХ) показник OHI-S перевищив значення групи контролю в 3 рази, тобто стан гігієни ПР погіршився, а в пацієнтів груп n1 та n2 характеризувався відносним погіршенням, однак таким, що не сягало достовірних відмінностей групи контролю. Контрольне обстеження пацієнтів усіх груп на етапі КМ-ІV виявило подальше зростання показника OHI-S та збереження цих тенденцій в кожній із груп. Зазначаємо, що у разі застосування ТСК2 (в групі n2), цей показник виявився найнижчим та достовірно відрізнявся від аналогічного показника пацієнтів груп n1 та n0 (відповідно в 1,2-1,7 раза). На етапі КМ-V після лікування найвищий рівень гігієни ПР мали пацієнти групи n2 (ТСК2 з інфільтраційним введенням ЛФФХ) .

За показником PMA безпосередньо після проведення лікування (КМ-ІІ) серед пацієнтів, в яких застосовувалися ТСК1 та ТСК2 досягнуто практичної відсутності запалення, тимчасом як у пацієнтів групи з ТСК0 мало місце запалення ясен легкого ступеня. На етапах КМ-ІІІ та КМ-ІV зберігалась аналогічна клінічна картина з достовірним зростанням РМА в групі пацієнтів з ТСК0. Через 48 тижнів у групі з ТСК0 – зареєстровано зростання показника до рівня етапу КМ-І, з ТСК1 (в групі з внутрішньовенним введенням ЛФФХ) показник був у 1,7 раза менший ніж до лікування, у групі з ТСК2 – у 4,2 раза (у 21 пацієнта – зареєстровано відсутність стійких проявів гінгівіту, у 4 пацієнтів – легкий ступінь запалення ясен). 
До початку лікування показник PВІ у пацієнтів трьох порівнюваних груп відображав наявність спонтанної кровоточивості ясенних сосочків. Безпосередньо після лікування (незалежно від застосованих ТСК) серед пацієнтів усіх груп досягнуто ефективності – кровоточивість ясенних сосочків була відсутня. Однак, уже через 4 тижні та на усіх наступних етапах КМ у пацієнтів групи n0 зареєстровано зростання показника до рівня етапу КМ-І. В групі пацієнтів n1 зростання показника РВІ було менш стрімким. Тимчасом як в групі n2 кровоточивість ясенних сосочків була відсутня фактично до етапу КМ‑ІV, а віддаленні результати характеризували наявність проявів слабкої кровоточивості у декількох пацієнтів.
Стан тканин пародонта на етапі КМ-І пацієнтів трьох порівнюваних груп характеризувався поширеним запаленням ясен довкола зуба з порушенням цілісності зубо-епітеліальної фіксації, проявами резорбції верхівок МКП, що підтверджувалось рентгенологічно. На етапах моніторингу з`ясовано, що пацієнти з ТСК0 характеризувались стабільно високими показниками РІ, за винятком етапу КМ-ІІІ, де досягнуто достовірного зниження показника РІ. Більш виразне зменшення показника РІ зареєстровано на етапах КМ пацієнтів, що отримували ТСК1 та ТСК2. У групі з ТСК2 показник знизився в 2,2 раза безпосередньо після проведеного лікування зі збереженням досягнутого ефекту на віддалених етапах КМ (поодинокий чи поширений гінгівіт без формування ПК за відсутності прогресування резорбції кістки). Це підкреслює переваги застосування ТСК із ЛФФХ, і зокрема – інфільтраційного шляху введення лікарського засобу.
Аналіз стану гемоциркуляції пародонта за показником ЗВСК виявив, що на етапах КМ досягнуто ефекту від усіх застосованих ТСК, однак лише за умов застосування ТСК2 цей ефект був найбільш стійким. Так, на етапі КМ-ІІ у групі n0 досягнуте зростання тривалості проби, достовірно зменшилось в 2,6 раза вже на етапі КМ-ІV та залишалось на цьому самому рівні через 48 тижнів після лікування (КМ-V). Аналогічною, але менш виразною тенденцією характеризувались пацієнти групи n1. Достовірно більш ефективним стосовно відновлення гемоциркуляції пародонта виявився ТСК2 (пацієнти групи n2 з інфільтраційним введенням ЛФФХ): тривалість ЗВСК відновилась до референтних значень контрольної групи практично після лікування, зберігалась впродовж 24 тижнів, а достовірно знизилась до помірних значень лише на етапі КМ-V.
Рентгенологічно на етапі КМ-І у пацієнтів спостерігались: вогнища плямистого остеопорозу, руйнування компактної пластинки, розширення періодонтальної щілини, резорбція в межах від верхньої третини до половини висоти МКП, кісткові кишені. При аналізі ортопантомограм на етапі КМ-V у групі n2 спостерігалась відсутність ознак прогресування міжкоміркової резорбції; стан губчастої речовини мав більш чіткий кістковий малюнок (зменшення обсягу розряджених ділянок), простежуються більш чіткі контури періодонтальних щілин; редукція кісткових кишень.
Аналіз швидкості салівації (ШСВ) виявив, що на етапах КМ досягнуто ефекту від усіх застосованих ТСК, однак лише за умов застосування ТСК2 цей ефект був найбільш стійким. Так, у групі з ТСК0 на етапі КМ-ІІ досягнуто зростання ШСВ, що достовірно зменшилась в 1,2 раза вже на етапі КМ-ІV та залишалась на цьому самому рівні через 48 тижнів після лікування. Аналогічною, але більш виразною тенденцією характеризувались зміни ШСВ у пацієнтів, які отримували ТСК1. Достовірно більш ефективним стосовно нормалізації ШСВ виявився ТСК2 (інфільтраційне введення ЛФФХ): на першому місяці після проведеного лікування пацієнти цієї групи досягли референтних значень ШСВ, а на етапах КМ-ІV та КМ-V ШСВ серед пацієнтів цієї групи виявилася достовірно вищою (в 1,2 раза), ніж у разі лікування за ТСК0 та ТСК1. 

В`язкість ротової рідини на етапах КМ трьох груп пацієнтів достовірно (практично в 2,1-2,3 раза) зменшувалась, на етапі КМ-ІІ сягала референтних рівнів контрольної групи та зберігалася на цьому рівні впродовж 4 тижнів після лікування. Однак уже через 24 тижні в групі пацієнтів, що отримували ТСК0, показник ВРР достовірно зріс в 1,3 раза, тимчасом як у групах з ТСК1 та ТСК2 він також зростав, але у межах референтного рівня. Через 48 тижнів після застосування диференційованих ТСК у групі n2 зареєстровано найнижчі рівні ВРР, що були достовірно нижчими, ніж в інших групах (в 1,3 раза з ТСК0; в 1,1 раза з ТСК1).
Рівень водневих іонів РР у порівнюваних групах пацієнтів достовірно зростав безпосередньо після лікування, залишаючись практично незмінним впродовж 4 тижнів. Однак через 24 тижні серед пацієнтів груп n0 та n1 рівень pH у РР достовірно знизився, не сягаючи значень до лікування; у цих самих групах через 48 тижнів не зареєстровано значних змін рівня pH у РР. Водночас у разі застосування ТСК2 (група n2) мало місце більш стабільне та тривале підвищення рівня pH (в 1,2 раза впродовж 24 тижнів після лікування), i лише через 48 тижнів цей рівень був достовірно нижчим за референтні значення, перевищуючи відповідний показник у групах порівняння.

Закономірності змін рівня МПС у групі пацієнтів, що отримували ТСК0, характеризувався достовірним підвищенням упродовж перших 4 тижнів після лікування (при цьому не сягаючи референтного рівня). Аналогічною закономірністю характеризувались i пацієнти, що отримували ТСК1, відрізняючись лише збереженням підвищеного (порівняно з періодом до лікування) рівня МПС впродовж 24 тижнів. Зазначимо, що у групі пацієнтів, що отримували ТСК2, досягнуто найбільш стабільне підвищення рівня МПС порівняно з іншими групами пацієнтів. 

Після проведення лікування відбувалися значні зміни морфологічної картини фацій. Поділ на зони (сольову і білкову) був більш чітким і кристалограми ставали більш прозорими в міру віддалення від центру; до лікування поділ на сольову і білкову зони відсутній, структура практично однорідна по всій площині фації. Після лікування - прозорість білкової зони істотно зростає, з`являється чіткий кристалічний малюнок у сольовий зоні. Така тенденція спостерігалася як після кожного етапу спостереження, так і інтегрально за підсумками всього КМ. Джгутові структури, складки білкової зони, подвійні фації, ділянки інтенсивної пігментації в проміжній і крайовій зонах фацій не визначалися ні в групі з ТСК1, ні з ТСК2, що може свідчити про зникнення або зменшення патологічних процесів у пародонті під впливом ЛФФХ.
Зареєстровано значні зміни імуно-метаболічних властивостей РР, на етапах КМ при застосуванні ЛФФХ, що підкреслюють переваги ТСК1 та ТСК2 в комплексному лікуванні хворих на ГП. 

Динаміка вмісту у РР дієнових кон`югатів у пацієнтів групи n0 на етапах КМ-ІІ та КМ-ІІІ характеризувалася достовірно підвищеним рівнем (в середньому на 23 % відносно групи n1 та на 36 % відносно групи n2). На етапі КМ-ІV та КМ-V різниця між показниками груп n0 та n1 значно скоротилася. В той час як в групі n2 рівень вмісту ДК сягав референтних значень контрольної групи на етапах КМ-ІІ і КМ-ІІІ та був достовірно нижчим, ніж в інших групах (з ТСК0 на 22‑17 %, відповідно КМ-ІV та КМ-V; з ТСК1 на 15 %). 

Рівень вмісту МДА у РР серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК на етапах КМ характеризувалася достовірним (практично в 1,2-1,7 раза) зменшенням. Однак, динаміка вмісту у РР МДА у пацієнтів групи n0 характеризувалася достовірно підвищеним рівнем на етапах КМ-ІІ (на 15 % відносно групи n1 та на 17 % відносно групи n2) та КМ-ІІІ (на 26 % відносно групи n1 та на 29 % відносно групи n2). Рівень МДА в групі n1 та n2 сягав референтних значень упродовж КМ-ІІ та КМ-ІІІ. Різниця між показниками груп n0 та n2 достовірно збільшилась в 1,5 раза на етапі КМ-ІV, в 1,4 раза на етапі КМ‑V, та між показниками груп n1 і n2 – на 8-10 % відповідно. 
Динаміка вмісту у РР СОД у пацієнтів групи n0 на етапах КМ-ІІ та КМ-ІІІ характеризувалася достовірно підвищеним рівнем (на етапі КМ-ІІ на 11 %, на етапі КМ-ІІІ на 17 % відносно групи n1, та на 16 % на етапі КМ-ІІ і на етапі КМ‑ІІІ на 20 % відносно групи n2). На етапі КМ-ІV та КМ-V різниця між показниками груп n0 та n1 підвищилася. Рівень вмісту СОД у групі n2 сягав референтних рівнів контрольної групи на етапах КМ-ІІ і КМ-ІІІ та впродовж усіх етапів КМ був достовірно вищим, ніж в інших групах. 
Рівень вмісту КАТ у РР серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК на етапах КМ характеризувалася достовірним (практично в 1,2-2,1 раза) зростанням. Так, на етапі КМ-ІІ, рівень вмісту КАТ у групах з ТСК1 та ТСК2 сягав референтних рівнів контрольної групи, зберігаючись упродовж 4 тижнів після лікування, на відміну від пацієнтів з ТСК0, серед яких вже через 24 тижні, цей показник відповідав висхідному рівню (до лікування) та був на 37 % достовірно вищим, ніж в групі n1 (з ТСК1) і на 41 % вищим ніж в групі n2 (з ТСК2). Через 48 тижнів після застосування диференційованих ТСК в групі n2 зареєстровано найвищі рівні у РР активності КАТ, що були достовірно вищими, ніж в інших групах (на 36 % відносно групи n0 і на 10 % відносно групи n1).
Вміст SH-груп у РР пацієнтів з ТСК0 (група n0) на етапах КМ-ІІ та КМ-ІІІ характеризувався достовірно нижчим рівнем, у середньому на 13 % відносно групи n1 та на 15 % відносно групи n2. У групах з ТСК1 (група n1) та ТСК2 (група n2) показник сягав середніх рівнів контрольної групи, зберігаючись на референтному рівні серед пацієнтів цих груп упродовж 4 тижнів після лікування, на відміну від пацієнтів з ТСК0 (серед яких після лікування не досягнуто навіть референтного рівня активності ферменту). На етапі КМ-ІV різниця між показниками серед пацієнтів трьох груп почала зростати. Через 48 тижнів (КМ‑V) після ТСК у групі n2 зареєстровано найвищі рівні вмісту у РР SH-груп, що були достовірно вищими, ніж в інших групах (на 18 % відносно групи n0 та на 7 % відносно групи n1).
Динаміка вмісту IL-1β у РР серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК на етапах КМ характеризувалася достовірним (практично в 2-3 рази) зменшенням. Так, на етапі КМ-ІІ вміст IL-1β у групах з ТСК1 та ТСК2 практично сягав рівня контрольної групи, зберігаючись на референтному рівні до 24-х тижнів лише серед пацієнтів, пролікованих ТСК2. Однак у групі пацієнтів, що отримували ТСК0, уже на етапі КМ-ІІІ цей показник збільшився, а через 24 тижні (етап КМ-ІV), показник вмісту IL-1β у РР повторно достовірно збільшився, тоді як у групі пацієнтів з ТСК1 та ТСК2 зареєстровано рівні вмісту у РР IL-1β достовірно нижчі (на 34 % та 42 % відповідно). Через 48 тижнів у групі n2 зареєстровано найнижчі рівні цього показника, що були достовірно нижчими, ніж в інших групах (на 38 % відносно групи n0 і на 16 % відносно групи n1).
Зважаючи на багатофункціональну роль IL-1β, що, як відомо, проявляється регуляцією неспецифічного захисту та специфічного імунітету за рахунок стимуляції й регулювання запальних та імунних реакцій, зростання активності фагоцитозу та проникності судинної стінки, а також бактерицидної активності, можна дійти висновку, що нормалізація вмісту у РР IL-1β безпосередньо після проведеного лікування, тривала стабілізація (до 24 тижнів) та помірне зростання рівня вмісту цього прозапального цитокіну у разі застосування ТСК є імунним індикатором формування активації регуляторних механізмів неспецифічного захисту після 24-х тижнів низької активності ГП. Це у найбільш сприятливих варіантах проявляється у разі застосування ТСК2, а важливим клінічним проявом може бути зменшення активності (чи припинення) резорбції коміркової кістки.
Динаміка вмісту IL-4 у РР серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК на етапах КМ характеризувалася достовірним двократним зростанням у ранньому періоді лікування. Впродовж 48-и тижнів в групах n1 та n2 цей показник помірно зменшувався до референтного рівня. Так, на етапі КМ-ІІ, вміст IL-4 у цих групах значно (на 34 % і 47 % відповідно) перевищував референтний рівень. На етапі КМ-ІІІ у групі n0 вміст IL-4 у РР на 42 % був нижче показника у групі n1 та на 59 % - у групі n2. На етапі КМ-ІV у групі n0 вміст IL-4 у РР на 24 % був нижче показника у групі n1 та на 54 % - у групі n2. Через 48 тижнів у групі n2 зареєстровано найвищі рівні цього показника, що були достовірно вищими, ніж в інших групах (на 33 % відносно групи n0 і на 7 % відносно групи n1). Зважаючи на протизапальні властивості IL-4, що проявляються в його регуляторному впливі на диференціювання В‑лімфоцитів, пригніченні активності макрофагів та процесів біосинтезу ними цитокінів, можна дійти висновку, що застосування ЛФФХ (групи n1 та n2) призводить до збереження виразного протизапального ефекту терапії впродовж 48-и тижнів, що було більш виразно та динамічно при застосуванні ТСК2.
Динаміка вмісту IL-8 у РР серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК на етапах КМ, характеризувалася достовірним зменшенням концентрації у ранньому періоді лікування та подальшим помірним (упродовж 48 тижнів) зростанням. Так, на етапах КМ-ІІ та КМ-ІІІ, вміст цього показника у групах з ТСК1 та ТСК2 відповідав референтному рівню, збільшуючись після 24 тижнів, при цьому на етапі КМ-ІV показник у групі n2 був на 20 % нижчим, ніж в групі n1. Через 48 тижнів у групі n2 зареєстровано найнижчі рівні цього показника, що були достовірно нижчими, ніж в інших групах (в 1,8 раза відносно групи n0 і в 1,4 раза відносно групи n1). Відомо, що IL-8 – один із основних прозапальних цитокінів, що утворюється макрофагами, епітеліальними і ендотеліальними клітинами, та контролюють процеси міграції і активації клітин імунної системи, посилюючи хемотаксис та підвищують експресію адгезивних молекул, що обумовлює його важливу роль в запальній відповіді. Отже, оскільки IL-8 є хемокіном для нейтрофілів, макрофагів, лімфоцитів та еозинофілів, то зростання (стрімке у групі n0 та помірне у групі n1) його вмісту у РР після 24-х тижнів пояснює зростання активності міграції цих клітин до ділянок ушкодженого пародонта та обумовлює інтенсивність нової хвилі запалення при загостренні ГП.
Динаміка концентрації ТNF-α у РР серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК на етапах КМ, характеризувалася достовірним зменшенням (від 1,5 до 4 разів) у ранньому періоді лікування та подальшим помірним (упродовж 48-и тижнів) зростанням. Референтного рівня було досягнуто у перші 24 тижні після лікування зі застосуванням ЛФФХ (групи n1 та n2). Так, на етапах КМ-ІІ та КМ-ІІІ вміст цього показника у групі n0 був вище показника у групі n1 в 2,5 раза та в 2,7 раза, ніж у групі n2. На етапі КМ-ІV вміст ТNF-α у РР у групі n0 в 2,1 раза перевищував показник у групі n1 та в 2,8 раза - у групі n2. Через 48 тижнів у групі n2 зареєстровано найнижчі рівні цього показника, що були достовірно нижчими, ніж в інших групах (в 2,4 раза відносно групи n0 і в 1,3 раза відносно групи n1). ТNF-α - прозапальний цитокін, зростання якого ідентифікує збільшення кількості в основному моноцитів та макрофагів, ефект якого залежить перш за все від його концентрації. Відомий взаємозв`язок між концентрацією ТNF-α та станом гемато-саліварного бар`єру ПР, чим пояснюються також розлади гемоциркуляції тканин пародонта за рахунок зростання проникності капілярів (зі скороченням вакуумпресурної їх стійкості). ТNF-α – ендогенний піроген, у низьких концентраціях стимулює фагоцитоз, за рахунок збільшення синтеза адгезивних молекул на ендотеліальних клітинах, що дозволяє нейтрофілам закріплюватись на стінках судин у місцях запалення в ПР та ефективно знищувати мікроорганізми, але при цьому генерувати цілий ряд вільних радикалів, які проявляють цитотоксичний i цитостатичний ефект стосовно мікробної флори, але водночас і руйнують тканини пародонта. Це являється базовим механізмом формування загострення ГП, чим можна пояснити зростання концентрації ТNF-α після терміну в 24 тижні у групі n0 (без застосування ЛФФХ).
Традиційною клінічною пробою оцінки стану захисних властивостей РР є оцінка міграційної активності нейтрофільних гранулоцитів (лейкоцитів), що застосовувалась задовго до розвитку та практичного застосування принципів оцінки цито- , хемокінів. Однак інформативність цієї проби, як можна дійти висновку із зазначених вище властивостей РР на різних етапах КМ, має під собою імуно-морфологічне підґрунтя. Так, за результатами КМ з`ясовано, що серед пацієнтів трьох груп, які отримували ТСК, питома вага активних лейкоцитів характеризувалася достовірним зростанням безпосередньо після лікування (практично в 1,5 раза) та зберігалась упродовж усього періоду КМ, але більш стабільно у групі n2, в якій було зареєстровано найвищі рівні цього показника, ніж в інших групах (на етапі КМ-V: на 26 % відносно групи n0 і на 12 % відносно групи n1).
Системність імуно-метаболічних змін РР при ГП демонструє з одного боку – селективність гемато-саліваторного бар`єру, з іншого – взаємозв`язок між загальним імуно-метаболічним станом організму та імуно-метаболічними ефектами РР під впливом застосованих ТСК. Ці ефекти були більш виразними у групі хворих з інфільтраційним та місцевим введенням ЛФФХ (ТСК2). 
Аналіз напівтонких зрізів СОЯ у пацієнтів із ГП до початку лікування характеризувався вираженими деструктивними змінами з наявністю значного стоншування епітеліального пласту з явищами міжклітинного набряку, деструкції та апоптозу клітин поверхневого, зернистого, шипуватого й базального шарів, з проявом руйнування десмосом.
Мали місце акантоліз та спонгіоз, фрагментація клітинного ядра,  осередковий лізис кератинових тонофібрил і цитоплазматичної мембрани епітеліоцитів, яка мала переривчатий контур.

Після проведеного лікування зі застосуванням ЛФФХ аналіз напівтонких зрізів СОЯ у хворих на ГП виявив наявність значної щільності клітин у базальному шарі епітелію кубічної або призматичної форми з кератиновими філаментами. Ці клітини мають ознаки, характерні для клітин цього шару в нормі. Як відомо, базальний шар епітелію відіграє важливу роль у процесі регенерації, оскільки містить камбіальні елементи епітелію, а також у процесі вибіркової проникності базальної мембрани за рахунок десмосомальних контактів, а також ліпідних комплексів, порушення цілісності та метаболічної спроможності яких спостерігається при ГП. Введення яєчного фосфатидилхоліну в формі багатошарових ліпосом (ЛФФХ), ймовірно, відновлює ці контакти та поновлює вміст фосфоліпідів у мембрані, викликаючи цим репараційний ефект.
Електронно-мікроскопічне дослідження показало, що ядра клітин базального шару мали хроматин, у вигляді гетерохроматину та еухроматину, який індексує геном і посилює сигнали із зовнішнього середовища. Завдяки тому, що в ліпідному складі хроматина переважає фосфатидилхолін (60 %), ТСК із застосуванням ЛФФХ, вочевидь, сприяє відновленню збіднілих запасів цього фосфоліпіда при ГП.
Після лікування із застосуванням ТСК0, електронно-мікроскопічне дослідження виявило, що клітини в цьому шарі мали невеликі фрагментовані ядра без диференціації на еухроматин та гетерохроматин. Також, десмосоми були локалізовані на поодиноких коротких цитоплазматичних відростках, що не забезпечувало достатній трофічний зв`язок поміж клітинами.

Електронно-мікроскопічний аналіз шипуватого шару СОЯ хворих на ГП зі застосуванням ЛФФХ виявив, що на відміну від базального, він містить великі епітеліоцити неправильної форми, що характерно для норми. Виявлено, що в популяції кератиноцитів була присутня значна кількість епітеліоцитів, що містили велике еухромне ядро та різної щільності ядерця. У ядрі більшості клітин містилося одне крупне або 2-3 помірного розміру ядерця. Наявність ядерець у клітинах свідчила про активізацію синтезу РНК, яка відіграє важливу роль у процесі біосинтезу білків. Як і в базальному шарі, клітини шипуватого шару контактували поміж собою десмосомами пластинчастої організації, що свідчило про часткове відновлення цілісності структури цього шару. У цитоплазмі епітеліоцитів були присутні численні осміофільні тонофібрили, а між клітинами виявлялися десмосомальні контакти; кератинові тонофібрили епітеліоцитів проникали в цитоплазматичні відростки клітин, контактуючи, у такий спосіб, з десмосомами.
Епітелій ясен на переході між зернистим та шипуватим шаром виявлявся переважно вузьким, містив невеликі клітини з ознаками їх функціональної активності, наявність розширених порових комплексів свідчила про підвищення активності ядерно‑цитоплазматичного транспорту.
У зернистому шарі СОЯ хворих на ГП зі застосуванням ТСК0 (без застосування ЛФФХ) електронно‑мікроскопічний аналіз виявил поодинокі кератиноцити з ознаками деструктивних змін, про що свідчила наявність зигзагоподібної ядерної мембрани, а також цитоплазми з великою кількістю вакуоль та осередками гомогенізації. Як у шипуватому шарі, так і на ділянці його переходу в зернистий були наявні десмосоми, але в невеликій кількості, яка не забезпечує необхідний контакт між клітинами та біохімічний i біофізичний зв`язок поміж ними.
Отже, за результатами комплексного лікування хворих на ГП через 48 тижнів клінічну ремісію діагностували в 84 % хворих (у 21 з 25 хворих) у групі з ТСК2 (додаткове до базової терапії інфільтраційне, в поєднанні з місцевим, введення ЛФФХ), в 63 % хворих (у 19 з 30 хворих) групи ТСК1 (додаткове до базової терапії внутрішньовенне введення ЛФФХ) та в 55 % хворих (у 30 з 55 хворих) групи ТСК0 (базове лікування). Таким чином, за даними тривалого клінічного моніторингу хворих на генералізований пародонтит в стадії загострення, обґрунтовано та доведено переваги інфільтраційного та місцевого введення ліпосомальної форми яєчного фосфатидилхоліну (ЛФФХ) над внутрішньовенним введенням цього лікарського засобу у комплексному лікуванні на тлі базової терапії, що при нормалізації імуно‑метаболічних показників ротової рідини, достовірно забезпечує більш виразний та стійкий клініко‑морфологічний ефект, який формує передумови подовження ремісії генералізованого пародонтиту.
Висновки

1. За даними літератури близько 80 % населення України має захворювання тканин пародонта. Наслідками відсутності своєчасного та ефективного лікування є формування поширеного вогнища запалення та ослаблення реактивності організму, з посиленням рухливості та випадіння зубів. У дисертаційній роботі представлено рішення актуальної задачі стоматології – підвищення ефективності лікування хворих на генералізований пародонтит на підставі клініко-експериментального обґрунтування застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну у комплексній терапії.
2. Доведено, що у модельному періоді загострення генералізованого пародонтита ефективність ліпосомальної форми фосфатидилхоліну проявляється комплексом клінічних, макро- та мікроморфологічних змін, зокрема: зменшенням узагальненого клініко-морфологічного індексу, зменшенням частоти проявів гіперемії слизової оболонки у ділянці ясенної межі на 70 % при інфільтраційному введенні та на 59 % – при внутрішньоочеревинному (р<0,001) та відсутністю набряків слизової оболонки і рухливих зубів; зменшенням глибини пародонтальних кишень на 62 % та 53 % відповідно (р<0,001) і зубів з оголенням кореня на 72 % та 55 % відповідно (р<0,05); достовірним гальмуванням активності деструктивних явищ у тканинах пародонта (зменшення індексу відносного оголення коренів молярів обох щелеп в 1,3 раза (р<0,05); ступінь розсмоктування комірок – менше у 3,4 рази та в 2,5 рази відповідно); відсутність запально-дистрофічних змін в ясенному епітелії з нормалізацією структури м`яких та твердих тканин i зубного окістя. У разі інфільтраційного введення ліпосомальної форми фосфатидилхоліну відповідні клініко-морфологічні ефекти були більш виразними, ніж при внутришньоочеревинному.
3. Доведено, що ефективність ліпосомальної форми фосфатидилхоліну у модельному періоді ремісії генералізованого пародонтиту проявляється комплексом клінічних, макро- та мікроморфологічних змін порівняно з групою без лікування, зокрема: зменшенням частоти проявів гіперемії слизової оболонки в області ясенного краю на 67 % при інфільтраційному введенні і на 60 % – при внутришньоочеревинному; відсутністю набряків і зменшенням рухливості зубів; зменшенням глибини пародонтальних кишень (на 51 % та 29 % відповідно, р<0,05) та кількості зубів з оголенням кореня (на 88 % та 76 % відповідно, р<0,05), і пригніченням активності міжкоміркової резорбції, що у дослідних тварин проявлялося зміною відповідних одонтометричних показників (зменшення показника індексу відносного оголення коренів молярів обох щелеп в 1,3 раза; зменшенням ступеня розсмоктування комірок в 1,7 раза (р<0,05). У разі інфільтраційного введення ліпосомальної форми фосфатидилхоліну відповідні клініко-морфологічні ефекти були більш виразними, ніж при внутришньоочеревинному.

4. Доведено, що ефективність застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну у пацієнтів в періоді загострення генералізованого пародонтита характеризувалась клініко-морфологічними змінами пародонту, імуно-метаболічними та біофізичними змінами ротової рідини, виразність і стійкість яких визначалась застосованою лікувальною тактикою. Зокрема, у разі місцевого його застосування в поєднанні з його інфільтраційним введенням клінічно мали місце: поліпшення показників індексу гігієни на 36 % та 50 %, зменшення проявів активності запалення на 44 та 77 %, поліпшення стану гемоциркуляції в 4,8 та 7,6 рази, при ТСК1 та ТСК2 відповідно (р<0,05); відсутність прогресування резорбції міжкоміркових перегородок; підвищення швидкості салівації в 1,2 та 1,6 рази, водневого показника на 6 та 10 %, мінерального потенціалу слини в 1,3 та 1,5 рази, при ТСК1 та ТСК2 відповідно (р<0,05). Виявлені зміни імуно-метаболічного гомеостазу ротової рідини: активація ферментативного антиоксидантного захисту (підвищення рівня СОД на 25 та 35%, підвищення рівня КАТ на 41 та 58 %, збільшення рівня SH в 2 та 2,2 раза, р<0,05); зменшення вмісту продуктів ПОЛ (зниження рівня МДА на 27 та 34 %, зниження рівня ДК на 16 та 29 %, р<0,05); нормалізація цитокінового профілю (р<0,05): при ТСК1 (зниження рівнів IL-1β в 2,8 раза, IL-8 в 1,7 раза, ТNF-α в 2,4 раза, а також підвищення рівня IL-4 в 1,9 раза) і ТСК2 (зниження рівнів IL-1β в 3,3 раза, IL-8 в 2,5 раза, ТNF-α в 3,2 раза, а також підвищення рівня IL-4 в 2,1 раза); зростання активності фагоцитозу на 33 та 51 %, відповідно  при ТСК1 та ТСК2 (р<0,05); морфологічні зміни (ультраструктурні прояви зростання активності ядерно-цитоплазматичного транспорту у м`яких тканинах пародонту та відновлення міжклітинних контактів, що свідчить про збереження бар`єрної функції багатошарового плоского епітелію).
5. Проведена клініко-лабораторна оцінка ефективності внутрішньовенного введення ліпосомальної форми фосфатидилхоліну у порівнянні з його інфільтраційним та місцевим введенням, виявила меншу ефективність за базовими показниками, стосовно впливу як на морфо‑функціональні показники, так i на властивості ротової рідини. Однак, навіть за таких умов, ефективність внутрішньовенного введення виявлена як достовірно значуща, що обґрунтовує його використання в періоді ремісії, задля профілактики загострень.

6. Обґрунтовано та впроваджено удосконалену терапевтичну тактику щодо застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну, який проявляє антиоксидантні, мембраностабілізуючі, імуномодулюючі та антигіпоксичні властивості, для забезпечення ефективності лікування загострень генералізованого пародонтиту, яка полягає у відносному (в порівнянні з пацієнтами, яким проводилась базова терапія) скороченні періоду загострення, збільшенні тривалості ремісії захворювання, а також клініко-морфологічній стабілізації процесу, формуванні сприятливих типів імуно-метаболічної компенсації та покращенні прогнозу захворювання.
Практичні РЕКОМЕНДАції

1. З метою попередження загострень та подовження ремісії у пацієнтів з генералізованим пародонтитом І-ІІ ступеня тяжкості у системі комплексного лікування та амбулаторно‑поліклінічного моніторингу рекомендовано застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну, як патогенетично обґрунтованого засобу корекції клініко-морфологічних та імуно-метаболічних розладів за обґрунтованою у дослідженні методикою і алгоритмом виконання. При індивідуалізованому застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну у комплексній терапії рекомендовано враховувати клінічну етапність, тяжкість перебігу захворювання, ступень імуно-метаболічних розладів та клініко-морфологічних порушень у конкретного пацієнта, а також дозування та кратності введення лікувального засобу.

2. Пацієнтам у стадії загострення генералізованого пародонтита І-ІІ ступеня тяжкості на тлі виконаної базової терапії, відповідно до вимог клінічного протоколу надання медичної допомоги, рекомендовано інфільтраційне введення 10,0 % емульсії ліпосомальної форми фосфатидилхоліну (на фізіологічному розчині) по 1,0 см3 в перехідні складки верхньої та нижньої щелеп у координатні точки знеболення, кожні 72 год. – тричі на курс, а після затихання яскравих запальних явищ додаткове місцеве накладання лікувальної пасти, що складається з порошків ліпосомальної форми фосфатидилхоліну і таніну у співвідношенні компонентів 1:1 на 0,1 см3 масляного розчину вітамінів А та Е (у рівних частках) на 2-3 год. під пов`язку з парафіну.

3. Пацієнтам у стадії ремісії генералізованого пародонтита І-ІІ ступеня тяжкості на тлі заходів відповідно до вимог клінічного протоколу надання медичної допомоги при генералізованому пародонтиті – рекомендовано застосування засобів місцевого захисту пародонту в вигляді лікувальної пасти, що складається з порошків ліпосомальної форми фосфатидилхоліну і таніну у співвідношенні компонентів 1:1 на 0,1 см3 масляного розчину вітамінів А та Е (у рівних частках) на 2-3 год. під пов`язку з парафіну, та внутрішньовенне введення 0,5 % емульсії ліпосомальної форми фосфатидилхоліну (у дозі 500 мг на 200 см3 фізіологічного розчину) кожні 48 год., кратністю 3-4 введення на курс лікування.
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Додатки

Додаток А
Деякі макроморфометричні характеристики лабораторних тварин на етапах перебігу модельованого генералізованого пародонтиту

Додаток А.1
Деякі макроморфометричні характеристики лабораторних тварин у модельованому періоді загострення генералізованого пародонтиту

Таблиця А.1.
Динаміка змін макроморфометричних характеристик тварин, задіяних в модельованому періоді загострення генералізованого пародонтиту 

	Маса тіла 

експериментальних 

тварин (грамів)
	Групи тварин

	
	Здорові
	ГП в стадії загострення

	
	Група 

контролю
	Група 

без лікування
	Лікування ЛФФХ

	
	
	
	Інфільтра-ційно
	Внутріш-ньоочере-винно

	
	1n0=10
	1n1=10
	1n2=10
	1n3=10

	До початку експерименту
	231,2±3,9
	231,3±3,8
	231,3±3,7
	231,0±3,5

	На момент початку лікування
	245,3±3,2
	230,6±2,2
	242,0±3,9 а
	237,1±3,4

	На момент закінчення експерименту
	257,8±4,0
	230,8±3,6
	251,0±4,5 а
	247,7±3,7 б

	Примітка: а – достовірні відмінності показника між групами 1n1 та 1n2,б – достовірні відмінності показника між групами 1n1 та 1n3 на рівні р<0,05  
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Рис.А.1.Динаміка змін маси (p, у порівнянні з періодом до початку експерименту) тіла тварин у модельованому періоді загострення  генералізованого пародонтиту залежно від наявності та шляху введення лікувального засобу
Додаток А.2
Деякі макроморфометричні характеристики лабораторних тварин у модельованому періоді ремісії генералізованого пародонтиту

Таблиця А.2.
Динаміка змін макроморфометричних характеристик тварин, задіяних в модельованому періоді ремісії генералізованого пародонтиту 

	Маса тіла 

експериментальних 

тварин (грамів)
	Групи тварин

	
	Здорові
	ГП в стадії ремісії

	
	Група 

контролю
	Група 

без лікування
	Лікування ЛФФХ

	
	
	
	Інфільтра-ційно
	Внутріш-ньоочере-винно

	
	2n0=10
	2n1=10
	2n2=10
	2n3=10

	До початку експерименту
	189,4±2,1
	189,0±2,2
	189,3±2,1
	189,5±2,2

	На момент початку лікування
	254,3±3,5
	231,2±2,4
	232,3±2,2
	232,1±2,5

	На момент закінчення експерименту
	276,4±4,1
	245,3±2,6
	269,8±3,5 а
	262,1±2,6 б

	Примітка: а – достовірні відмінності показника між групами 2n1 та 2n2,б – достовірні відмінності показника між групами 2n1 та 2n3 на рівні р<0,05  
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Рис.А.2. Динаміка змін маси (p, у порівнянні з періодом до початку 

експерименту) тіла тварин у модельованому періоді ремісії генералізованого 

пародонтиту залежно від наявності та шляху введення лікувального засобу
Додаток А.3
Індивідуальна картка обстеження пацієнта

КАРТКА ОБСТЕЖЕННЯ ПАЦІЄНТА№ ________
Дата обстеження ____________ 20____р.       Реєстраційний номер картки ______________

АНКЕТНІ ДАНІ 
П.І.П.__________________________________   Стать Ч/Ж ______     Вік в роках_________

 Зубо-щелепні аномалії _____           Інші захворювання ____________________
0 - немає, 1 - є, 2 - необхідне лікування                                          (діагноз)
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Прикус _______________  С- карієс; Pl-пломба; А-видалений зуб; Р-пульпіт; Pt-періодонтит
ДАНІ КЛІНІЧНОГО ОБСТЕЖЕННЯ
Індекс гігієни порожнини рота ОНI-S
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шкала індексу зубного нальоту DI-S

0-відсутність зубного нальоту

1-зубний наліт покриває не більш 1/3 поверхні зуба

2-зубний наліт покриває більш 1/3, але не більше 2/3 поверхні зуба

3-зубний наліт покриває більш 2/3 поверхні зуба

шкала індексу зубного каменю (CI-S):

0-відсутність зубного каменю

1- над`ясенний камінь покриває менш 1/3 поверхні зуба

2- над`ясенний камінь покриває більш 1/3, але менше 2/3 поверхні зуба або є окремі частинки під`ясенного каменю

3- над`ясенний камінь покриває більш 2/3 поверхні зуба або під`ясенний камінь, що охоплює шийку зуба

OHI-S = DI-S + CI-S / 6
	Дата
	бали

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


Швидкість салівації (ШСВ) = V / Vt

В'язкість слини (ВРР) = Вв * Vв / Vс (відн.од.)

V-об'єм виділеної слини, мл;
      
            Вв-в'язкість води дорівнює 1, 0 відн.од.;
Vt-час збору слини, хв;                                           Vв- обсяг стікаючої води (мл);


                                                                                   Vс- обсяг стікаючої слини (мл);

	Дата
	мл/хв

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	
	


	Дата
	відн.од.

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	
	




Рівень водневих іонів (рН)


Мікрокрісталізація слини
	Дата
	од.

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	
	


	Дата
	тип

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	
	


Проба Ясиновського



Проба Кулаженка
	Дата
	сек.

	
	 

	 
	 

	 
	 

	
	


	Дата
	%

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	
	


Дані клінічного обстеження:
	Дата
	ПИРа
	РМА
	ГПК
	ИК (РВІ)

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


Дані клініко-лабораторного дослідження ротової рідини:
	Дата
	ДК
	МДА
	SН-гр.
	СОД
	КАТ

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	


Дані імунологічного дослідження ротової рідини:
	Дата
	IL-1ß
	IL-4
	IL-8
	TNF-α

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


Дані морфологічного дослідження:
	Дата
	Область дослідження

	
	

	
	

	
	


Об’єкт дослідження: 


генералізований пародонтит


І-ІІ ступеня тяжкості








     Рис.2.1. Концептуальна модель та програма дослідження








Предмет дослідження: клінічні, біофізичні, макро- та мікроморфологічні зміни пародонта, імуно-метаболічні властивості ротової рідини 





Мета: підвищити ефективність лікування пацієнтів з  ГП на підставі клініко-експериментального обґрунтування застосування ліпосомальної форми фосфатидилхоліну у комплексній терапії





Обґрунтувати 


удосконалену 


терапевтичну тактику 


щодо застосування ЛФФХ у системі динамічного нагляду, профілактики загострень та 


комплексного лікування


хворих ГП








Дослідити 


клінічні, макро- та мікроморфологічні зміни тканин пародонта й ефективність 


застосування ЛФФХ у періоді ремісії 


ГП





Вивчити 


клінічну, 


імуно-метаболічну, морфологічну 


ефективність застосування ЛФФХ в умовах тривалого клінічного моніторингу хворих на ГП








Дослідити 


клінічні, макро- та мікроморфологічні зміни пародонта і ефективність застосування ЛФФХ в періоді загострення ГП














З


А


Д


А


Ч


І 





біологічна модель керованого жувального навантаження





біологічна модель індуко-ваного запалення бакте-ріальним ендотоксином





клінічні; клініко-інструментальні; біофізичні; біохіміч-ні; макро-, мікро-, ультраморфологічні; променеві та кристалографічного моделювання; клініко-статистичний





М


Е


Т


О


Д


И





Первинні документи – 


40 тематичних карток на лабораторних тварин








Первинні документи – 


40 тематичних карток на лабораторних тварин





135 Карт обстеження пацієнтів


135 Медичних карт стоматологічних хворих-ф.043/o


101 протокол (морфологія, імуно-метаболічні дані)
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135 пацієнтів, включаючи 110 хворих на ГП I-ІІ ст., 


2875 досліджень ЗКСС, 8050 досліджень властивостей РР, 34 препарати ультраструктури
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80 експериментальних тварин (щури), 


4520 досліджень клініко-морфологічних, 


480 препаратів макро-, мікроструктури
























































Ділянка пародонта інтактного щура. Незмінна гістроструктура м’яких та твердих тканин. Гематоксилін та еозин, зб. ×160
























































Експериментальний пародонтит.


Розширена та кровонаповнена судина, проліферація клітинних елементів у періодонті. Гематоксилін та еозин, зб. ×250
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Експериментальний пародонтит.


Патологічна пародонтальна кишеня. Гіперплазований епітеліальний пласт її дна - нижче емалево-цементної межі.


Гематоксилін та еозин, зб. ×250






























































Експериментальний пародонтит.


Резорбція міжзубної перегородки. Замісне розростання сполучної тканини, клітинна інфільтрація, епітеліальні кісти.


Гематоксилін та еозин, зб. ×160
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Ділянка пародонта щура 


після лікування зі застосуванням ЛФФХ. 


Морфоструктура 


пародонта не змінена. 


Гематоксилін та еозин, зб. ×160
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Ділянка пародонта щура без лікування:


пародонтальна кишеня. Епітеліальний пласт проріс в тканину та змістився до 


нижньої третини кореня зуба. 


Гематоксилін та еозин, зб. ×160























ВИС





А















































Ділянка пародонта щура 


після лікування зі застосуванням ЛФФХ. 


Нормальна гістоструктура періодонтальних тканин. 


Гематоксилін та еозин, зб. ×160



























































Ділянка пародонта щура після лікування зі застосуванням ЛФФХ. 


Нормальна гістоструктура 


м`яких та твердих тканин. 


Гематоксилін та еозин, зб. ×160
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Слизова ясен щура без лікування: перинуклеарний набряк в шипуватому шарі, 


порушення його структури. 


Гематоксилін та еозин, зб. ×400




































































Після лікування з ЛФФХ: нормальна гістроструктура тканини зуба, незмінений перицемент, конусоподібна верхівка коміркового відростка, епітелій - вище рівня 


емалево-цементної межі. Гематоксилін та еозин, зб.×160
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Ділянка ясен після лікування з ЛФФХ: нормальна гістроструктура слизової. 


Гематоксилін та еозин, зб. ×250







































































Ділянка пародонта після лікування з ЛФФХ: морфоструктура м`яких та твердих тканин пародонта не порушена. Гематоксилін та еозин, зб. ×160
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Напівтонкий зріз слизової оболонки ясен. Сосочки власної пластинки слизової оболонки, що близько підходять до поверхні епітелію. Стоншений шар епітелію на поверхні слизової оболонки. Забарвлення по Aparicio. Ок.10. Об.20.








А








Стоншений шар епітелію на поверхні слизової оболонки.


Порожнини деструкції в міжклітинних просторах, утворені на місці локалізації загиблих епітеліоцитів і навколо деструктивно змінених клітин, заповнені набряковою рідиною.


Забарвлення по Aparicio. Ок. 10. Об. 40.








В





Короткі цитоплазматичні відростки епітеліоцитів. 


Ділянки деструкції цитоплазматичної мембрани (стрілка). 


Відсутність десмосомальних контактів (акантоліз).


Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×15600.











С





Близько розташовані клітини базального шару епітелію ясен. Кількість цитоплазматичних остистих відростків зменшена. Осередковий лізис цитоплазматичної мембрани епітеліоцитів (біла стрілка). Аакантоліз. Фрагментація ядра базального епітеліоцита (дві білі стрілки). Переривчаста базальна мембрана (чорні стрілки). Контрастування за Рейнольдсом. х6000.
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Ізольовані епітеліоцити 


базального шару 


епітелію ясен. 


Фрагментація клітинного


 ядра (стрілка).


Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×15600.








А











Ділянка


 деструкції клітинної мембрани епітеліоцита 


(стрілка).


Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×16800.








В








Осередковий лізис 


цитоплазматичної мембрани епітеліоцита (чорна стрілка). Деструкція і дегрануляція


 канальців гЕПС (біла стрілка).


Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×25200.








С








Деструкція ядерної (біла стрілка) та цитоплазматичної мембран (чорна довга стрілка). Фрагментація і осередковий лізис кератинових тонофібрил. Набухання і деструкція канальців гЕПС (чорна коротка стрілка).


Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×10000








D








Лопатеве ядро химерної форми, ділянки лізису мембрани і фрагментації ядра. Кератинові тонофібрили в цитоплазмі кератиноцита.


 Осередок деструкції цитоплазми (велика окружність). Ділянки деструкції її мембрани (два малі кола). Відсутність чіткості контурів десмосом (стрілки). 


Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×6000.
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Деструкція і 


вакуолізація (В) цитоплазми кератиноцита. Химерної форми клітинне ядро. 


Осередковий лізис і 


фрагментація ядра.


Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×4000








В








Вакуолізація (В) і 


деструкція (Д) цитоплазми кератиноцита. 


Химерної форми 


клітинне ядро.


Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×6000.











С





Кератиноцит з лопатевим ядром і двома ядерцями. Ділянки деструкції ядерної мембрани (дві стрілки). Відсутність контакту в окремих десмосомах (стрілка).


Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×4000.
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Напівтонкий зріз слизової оболонки ясен.


Значна щільність клітин в шипуватому і базальному шарах епітелію.


Епітеліоцити з чіткими контурами в шипуватому шарі епітелію.


Забарвл. по Aparicio. зб. ×400.
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Напівтонкий зріз 


слизової оболонки ясен. Клітини великого розміру та неправильної багатокутної форми в шипуватому шарі епітелію. 


Забарвл. по Aparicio. зб. ×1000.
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Клітини


базального шару


з овальними 


ядрами. 


Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×6000.
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Десмосоми 


в клітинах 


базального шару 


(стрілка). 


Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×30000








D








Десмосоми 


в клітинах базального


 шару (стрілка).


Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×30000
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Крупне 


ядерце в ядрі


 кератиноцита. 


Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×16000








B





Кератинові філаменти, орієнтовані навколо ядра. Невеличкі ядерця (Я). Десмосомальний контакт (стрілка). Щільні контакті між клітинами. Переважання в структурі ядер еухроматину над гетерохроматином. Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×6000.











C





Кератиноцит з великим 


еухромним ядром і електронно щільним ядерцем. 


Численні осміофільні тонофібрили (стрілка) в цитоплазмі епітеліоцитів. Десмосомальні контакти. 


Контраст. за Рейнольдсом, зб. ×6000.
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 Внутрішньоочеревинне введення








р<0,05





р<0,05


р<0,05








р>0,05








 Внутрішньоочеревинне введення





р<0,05


р<0,05


р<0,05


р<0,05
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